Medida de la masa ósea por medio de absorciometría dual con fuente de rayos X, en niños normales y con retraso constitucional del creciemiento y pubertad by Cañizo Gómez, Francisco Javier del
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
MEDIDA DE LA MASA ÓSEA POR MEDIO DE
ABSORCIOMETRIA DUAL CON FUENTE DE RAYOS X,
EN NIÑOS NORMALES Y CON RETRASO
CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO Y PUBERTAD:
CORRELACIÓN ENTRE DENSIDAD MiNERAL ÓSEA,
FACTOR DE CRECIMIENTO 1NSULIN-LIKE 1
Y PARÁMETROS AUXOLÓGICOS
q un
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
¡rS> fl-1C5 s~—]
FRÁNCISCO JAVIER DEL CAÑIZO GÓMEZ
Septiembre, 1998
23264
——9
~I~LIOTECA
u-.
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
MEDIDA DE LA MASA ÓSEA POR MEDIO DE ABSORCIOMETRÍA
DUAL CON FUENTE DE RAYOS X EN COLUMNA LUMBAR Y
ANTEBRAZO, EN NIÑOS NORMALES Y CON RETRASO
CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO Y PUBERTAD:
CORRELACIÓN ENTRE DENSIDAD MINERAL ÓSEA, FACTOR DE
CRECIMIENTO INSULIN-LIXE 1, Y PARÁMETROS AUXOLÓGICOS
Por
FRANCISCO JA VIER DEL CAÑIZO GÓMEZ
Tésis realizada para la obtención delgrado de Doctor en Medicina
Dirigida por el Doctor Don Federico Hawkins Carranza, Profesor Titular
de Medicina de laUniversidad Complutense de Madrid
Madrid, Septiembre 1998
INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS
INFORME DEL CONSEJO DE DEPARTAMENTO
D. Eduardo Díaz-Rubio, Director del Departamento de Medicina de la Facultad
de Medicina de la UCM, en funciones
INFORMO: Que una vez examinado el Trabajo presentado por D.
FRANCISCO JAVIER DELCAÑIZO GOMEZ, titulado: “MEDIDA
DE LA MASA ÓSEA POR MEDIO DE ABSORCIOMETRÍA DUAL
CON FUENTE DE RAYOS X, EN NIÑOS NORMALES Y CON
RETRASO CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO Y PUBERTAD:
CORRELACION ENTRE DENSIDAD MINERAL OSEA, FACTOR DE
CRECIMENTO INSULIN- LIKE 1 Y PARAMETROS AUXOLOGICOS
dirigido por el Profesor D. Federico Hawkins Carranza, este
Departamento da su conformidad para que dicho trabajo sea
leído y defendido en público con vistas a su aprobación como
Doctoral.nionconsejo Departamento El Director del DepartamentoQIRECIOR DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA
2~, Lrflqgg ~iVL!7DRubto
Fdo.:__________________________¡ (Fecha y firma)
FEDERICO HAWKINS CARRANZA, Profesor Titular de Medicina, de la Uni-
versidad Complutense de Madrid, y Jefe del Servicio de Endocrinoto—
gía y Nutrición del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid
CERTIFICA:
Que D. FRANCISCO JAVIER DEL CANIZO GOMEZ, ha realizado bajo mi di-
rección el trabajo titulado: “ Medida de la masa ósea por medio de
absorciometría dual con fuente de Rayos X, en nflos normales y con
retraso constitucional del crecimiento y pubertad: correlación en-
tre densidad mineral ósea, factor de crecimiento insulin—like y
parámetros auxológicos “, el cual se encuentra terminado, es origi-
nal y cumple los requisitos para ser presntado comoTésis Doctoral.
Y para que así conste donde proceda, firmo el presente Certificado
v~ a~
EL TUTOR <2>
El Director de la Tesis
__ 4*
Fdo.:_______________________ Fdo.: 181X98
<Fecha y firma) <Fecha y firma>
ONI DNI 50.301.146
A mi mujer María
A mis hijos, María, Javier y Jorge
¡
¡
AGRADECIMIENTOS
¡
¡ Agradezco al Prof. D. Federico Hawkins Carranza, Jefe del Servicio de
¡ Endocrinología y Nutrición del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, el
haber dirigido esta Tésis Doctoral, y la ayuda que ¡nc ha brindado en su
¡ realización.
¡ Agradezco a mi mujer, la Dra Maria Natividad Moreira Andrés, Médico
¡ Adjunto dcl Servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital Universitario 12
¡ de Octubre de Madrid, su constante ayuday apoyo moral, su crítica, sus consejos y
su colaboración en la realización de los trabajos y en la interpretación de los
¡ resultados, ya que sin ella esta Tésis no habría llegado a su fin.
¡
Agradezco a la Dra Luisa Larrodera, del Departamento de Bioquímica del
U Hospital Universitario 12 dc Octubre de Madrid, su colaboración en la realización
¡ de las determinaciones analíticas.
¡ Agradezco a la Srta Delrina Puente Melgar y al Dr Lorenzo García Pilar, del
Servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid, la realización de las densitometrias óseas.
¡
¡ Agradezco a los Doctores Agustín Gómez de la Cámara y Francisco Javier de
la Cruz Bértolo, de la Unidad de Epidemiologia e Investigación del Hospital
U Universitario 12 de Octubre de Madrid, su colaboración en el análisis estadístico
• de los datos.
u
u
¡
¡
¡
¡ Agradezco al Dr Javier Rejas sus enseñanzas de estadística y por haber
¡ participado activamente en la parte estadística de los diseños.
¡ Agradezco al Dr Juan José Aracama Montaner, ex—Jefe dcl Servicio de
¡ Endocrinología y Nutrición del Hospital Central de la Cruz Roja de Madrid, el
haberme iniciado en el campo de la Endocrinología.
E¡ Agradezco a mi padre ( q.e.p.d.), gran médico y mejor persona, el haber
despertado en mi la vocación de médico.
¡¡ Agradezco a mi madre todo cl esfuerzo que ha derrochado para que fuera
médico.
¡
¡ Por último, agradezco a mis tres hijos su comprensión durante el tiempo que ha
durado la realización de esta Tésis, y porque no les he podido dedicar el tiempo
¡ que merecían.
E
¡
E
¡
¡
¡
u
INDICE
Pág.
1. INTRODUCCION . 1
1.1. MASA ÓSEA Y PICO DE MASA ÓSEA .... 2
1.2.FASES ESENCIALES PARA EL DESARROLLO DE
LA MASA OSEA 5
1.3. MÉTODOS DE CUANTIFICACIÓN DE LA MASA ÓSEA. 6
1.3.1. METODOS TRADICIONALES .. 8
1.3.1.1. Biopsia ósea
1.3.1.2. Fotodensitometría radiográfica
1.3.1.3. Radiogrametría ósea
1.3.2. MÉTODOS ACTUALES .. 10
1.3.2.1. Absorciometria fotónica simple ó SPA
1.3.2.2. Absorciometría fotónica doble ó DPA
1.3.2.3. Tomografía computerizada cuantitativa ó TCC/QCT
1.3.2.4. Ultrasonografla ósea ó BIJA
1.3.2.5. Absorcionietria dual con fuente de rayos X ó DXA
1.4. MASA ÓSEA, CRECIMIENTO Y FACTOR DE CRECIMIENTO
INSULIN-LIKE 1< IGF-I ) .. - 33
1.4.1. ESTRUCTURA Y BIOLOGIA MOLECULAR DE LA IGF-L 33
1.4.2. FISIOLOGIA DE LA IGF-L .. 33
1.4.3. REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN Y ACCIÓN
DE LA IGF-L —. 34
1.4.4. MECANISMO DE ACCIÓN DE LA IGF-L 34
1.4.5. TIPOS DE ACCIÓN DE LA IGF-I .. ...... 35
1.4.6. APLICACIONES CLINICAS DE LA IGF-I ...... 35
1.4.6.1. IGF-I y crecimiento
1.4.6.2. Otras aplicaciones
1.5. OSTEOPENIA EN NINOS 36
2. JUSTIFICACION 37
DISEÑO 1. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN EXISTENTE
ENTRE DM0, PARÁMETROS AUXOLÓGICOS E IGF-I EN NIÑOS
CON CRECIMIENTO NORMAL
3. OBJETIVOS 41
4. PACIENTES...... .. 43
Pág.
5. MÉTODOS 46
5.1. SOMATOMETRIA Y AUXOLOGIA 47
5.1.1. SOMATOMETRIA 47
5.1.2. ESTUDIO NUTRICIONAL 47
5.1.2.1. Índice de masa corporal (IMC)
5.1.3. ACTiVIDAD FÍSICA 47
5.1.4. INGESTA DE CALCIO 48
5.1.5. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO 48
5.1.6. DETERMINACIÓN DEL ESTADIO PUBERAL 48
5.1.7. DETERMINACIÓN DE LA EDAD ÓSEA ( EO ) 49
5.2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS 49
5.3. MEDIDAS DE LA MASA ÓSEA. 49
5.4. ANALISIS ESTADÍSTICO 51
6. RESULTADOS 52
6.1. DM0 LUMBAR POR GRUPOS DE EDAD 53
6.2. DM0 RADIAL POR GRUPOS DE EDAD 53
6.3. DM0 Y ESTADÍOS PIJBERALES 53
6.4. CORRELACIÓN ENTRE DM0 LUMBAR Y RADIAL 56
6.5. DM0 LUMBAR Y PARÁMETROS AUXOLGICOS 56
6.6. DM0 RADIAL Y PARÁMETROS AUXOLÓGICOS 56
6.7. CORRELACIÓN SIMPLE Y CORRELACIÓN PARCIAL 71
6.8. ANÁLISIS DE REGRESIÓN MÚLTIPLE 71
6.9. CONCENTRACIONES SÉRICAS DE IGF-I SEGÚN EDADES 74
¡
u
Pág.
6.10. CONCENTRACIONES SÉRICAS DE IGF-I Y ESTADIOSu
743 6.11. CORRELACIÓN ENTRE CONCENTRACIONES SÉRICAS
DE IGF-I Y DM0 LUMBAR Y RADIAL 77
6.12. CORRELACIÓN ENTRE CONCENTRACIONES SÉRICAS
DE IGF-I Y PARAMETROS AUXOLÓGICOS 77
7. DISCUSION ...... 81
8. CONCLUSIONES 87
DISEÑO 2. EVALUACIÓN DEL ESTADO MINERAL ÓSEO¡ EN NIÑOS PREPUBERALES CON RCCP.. 90
3. OBJETIVOS .. 91
¡ 4. PACIENTES .. 93
3 4.1. SUJETOS DE ESTUDIO 94
4.2. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE RCCP Y TBF 95
u 5. MÉTODOS .. .. 96
5.1. SOMATOMETRIA Y AUXOLOGIA 97
5.1.1. SOMATOMETRIA 97
5.1.2.” SCORE “DE LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LA
TALLA(TaIIaSDE) .. .. 97
5.1.3. ESTUDIO NUTRICIONAL .. .. 98
5.1.3.1. IMC
5.1.3.1. “ Score “ de la desviación estándar del IMC¡ (IMCSDE)
5.1.4. ACTIVIDAD FÍSICA 98
5.1.5. INGESTA DE CALCIO 98
¡ 5.1.6. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO 99
5.1.7. DETERMINACIÓN DEL ESTADIO PUBERAL 99
U 5.1.8. DETERMINACIÓN DE LA EO 99
¡
u
¡
u
u 5.1.9. “ SCORE “ DE LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR Pág.
DELADMO(DMOSDE). 99
• A5.2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS 100
5.3. MEDIDAS DE MASA ÓSEA 100
5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 101
6. RESULTADOS - .. 102
U 6.1. CARACTERÍSTICAS CLINICAS .. 103
¡ 6.2. DATOS DE DENSIDAD MINERAL ÓSEA 103
6.3. CORRECCIÓN DE LOS DATOS MINERALES ÓSEOS¡ PARA HUESO Y TAMAÑO CORPORAL .. 107
7. DISCUSION .. 109
¡ 8. CONCLUSIONES...... .. 114
3 9. CONCLUSIONES GENERALES 116
10. BIBLIOGRAFIA - .. 118
u
u
u
u
u
¡
¡
u
u
¡
ABREVIATURAS
MO:
GH:
PMO:
DM0:
CMO:
SPA:
SXA:
DPA:
DXA:
TCC/QCT
BUA:
IGF-I:
RCCP:
TBF:
IMC:
TDR:
MDR:
UDR:
EO:
EC:
SDE:
DE:
IMC-SDE:
DMO-SDE:
AOB:
EEM:
DEM:
Masa ósea
Hormona de crecimiento
Pico de masa ósea
Densidad mineral ósea
Contenido mineral óseo
Absorciomefría fotónica simple
Absorcionietría fotónica simple con fuente de rayos X
Absorciomefría fotónica dual
Absorciometría fotónica dual con fuente de rayos X
Toniografia cuantitativa computerizada
Ultrasonografía ósea
Factor de crecimiento insulin-like 1
Retraso constitucional del crecimiento y pubertad
Tafia baja familiar
Índice de masa corporal
Región tercio distal del radio
Región medio distal del radio
Región ultradistal del radio
Edad ósea
Edad cronológica
“Score” de la desviación estándar
Desviación estándar
“Score” de la desvisción estándar del índice de
masa corporal
“Score” de la desviación estándar de la densidad
mineral ósea
Área ósea barrida
Error estándar de la media
Desviación estándar de la media
¡
u
u
u
u
u
u
u
u
• 1. INTRODUCCIÓN
¡
u
u
u
u
1.1 MASA ÓSEA Y” PICO DE MASA ÓSEA
”
u
Masa ósea ( MO ) es la cantidad de tejido óseo acumulado durante el crecimiento.
Existen una serie de factores que contribuyen a una inadecuada acumulación, y así en
¡ niños con enlentecimiento en su velocidad de crecimiento se ha observado una MO
pobre, sobre todo cuando existe un déficit de secreción de hormona de crecimiento
¡ (OH) (1). La MO aumenta desde la infancia y adolescencia, alcanzando un” pico”
que según unos autores ocurre entre los 17-18 años ( 2-4 ) y según otros más tarde,
alrededor de los 35 años ( 5-7), declinando progresivamente después. Por otro lado se
ha demostrado que el aumento de MO es gradual a lo largo de la infancia ( 8-12 ),
acelerándose durante la pubertad (13-19). El “pico de masa ósea” ( PMO ) se define
como la MO máxima que se alcanza durante la vida como consecuencia de un
crecimiento normal (20,21). Depende principalmente de factores genéticos, influencias
honnonales que también están determinadas genéticamente , de la actividad fisica y la
nutrición; pudiendo modifícarse voluntariamente estos dos últimos factores. Se vé
reducido tanto en circunstancias fisiológicas ( menopausia, envejecimiento ) como
patológicas ( inmovilización prolongada, enfermedades médicas, tratamientos
U farmacológicos osteopenizantes, etc) (22-25). En la tabla 1 aparecen los factores más
importantes relacionados con la adquisición de la MO y con la aparición del PMO. El
factor exógeno más importante en la formación de la MO en niños es la ingesta de
U calcio, habiéndose demostrado ya hace muchos años que la ingesta alta de calcio en la
alimentación, se asocia con una mayor MO a todas las edades ( 26 ). Así mismo el
análisis retrospectivo de 487 balances de calcio en niños y adultos jóvenes ( 27), nos dá
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Tabla 1. Factores más importantes relacionados con la adquisición de
de la MO, y con la aparición del PMO.
u > Sexo femenino
U > Raza blanca
¡ > Edad avanzada
> Menarquia tardía
> Menopausia precoz
¡ > Historia familiar de osteoporosis
3 > Tabaco
» Ingesta excesiva de alcohol
> Ingesta pobre en calcio
> Delgadez
U >Vidasedentaria
3 > Circunstancias patológicas
* Inmovilización prolongadau * Tratamientos farmacológicos osteopenizantesEnfer edadesque fectenalmetabolismoóseo
uu
3
u
u
¡
¡¡ una idea de la importancia de la ingesta de calcio durante el crecimiento y la
adolescencia. Los niños siempre crecen y desarrollan su esqueleto, incluso en regiones
con ingesta de calcio muy baja, como es el caso de algunos paises asiáticos. Pero si la
ingesta de calcio es baja, puede verse comprometido el desarrollo de una densidad ósea
óptima, a pesar de que el crecimiento sea normal.
¡ Para obtener un buen PMO, se exigiría que los niños y adolescentes ingirieran al menos
de 1,2 a 1,8 grs. de calcio al día cuando la tasa de absorción fUera del 30 % (27). Por
desgracia, muchos adolescentes no toman tanto calcio y en la mayor parte de los
¡ jóvenes no se cumplimentan las necesidades para un desarrollo óseo óptimo. Datos de
estudios longitudinales con niños, nos indican un efecto concreto de los suplementos de
calcio sobre el desarrollo óseo, que viene a ser de un 2% en dos años (28). Este efecto
no depende de factores genéticos, ya que también se observó en gemelos univitelinos
¡ ( 29). A lo largo de todo el periodo de crecimiento las diferencias en la ingesta de
calcio podrían tener un impacto más pronunciado. Sin embargo, es preciso señalar, que
este aumento adicional de la MO durante la niñez y adolescencia, también depende de la
u actividad fisica. El ejercicio fisico estimula el desarrollo de la MO, como lo pone de
manifiesto una correlación muy positiva entre el tiempo dedicado al mismo y la
¡ densidad ósea en los niños ( 30). Así pues, parece posible obtener un aumento adicional
¡ de la MO mediante el deporte (31). Puesto que el ejercicio fisico suele ir a la par que
una alimentación sana incluso con una elevada ingesta de calcio, se puede asumir que el
¡ incremento adicional de la MO durante la primera parte de la vida adulta depende tanto
¡ del ejercicio fisico como de la nutrición.
• 4
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u¡ En conclusión, el PMO se ve determinado principalmente por factores genéticos, pero
también puede verse influido por la nutrición, especialmente por la ingesta de calcio, y
por la actividad fisica. La ingesta de calcio resulta de particular importancia durante la
niñez, y sobre todo durante la pubertad y adolescencia, momento en el que el
crecimiento se va a completar y la densidad ósea continúa aumentando.
u
u 1.2. FASES ESENCIALES PARA EL DESARROLLO DE LA MASA
ÓSEA¡
u Cada individuo alcanza en algún momento de su vida la MO inicial ( 32 ). Este
¡ parámetro dependerá de la predisposición genética para el desarrollo del sistema óseo,
que se define por el número y fUnción de las células óseas de una unidadfuncional?
¡ Estas unidades se componen de osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. Su número y
¡ fUnción dependen, a su vez, de la modulación de esta base genética en las distintas fases
de la vida.
Las fasesesenciales para el desarrollo de la MO son ( 32):
¡ > Crecimiento óseo intrauterino
> Crecimiento óseo prepuberal
U > Crecimiento óseo postpuberal hasta la mitad de la vida adulta
¡ El crecimiento óseo extrauterino se encuentra regulado por las hormonas sexuales y sus
cambios, que determinan el grado de mineralización y también de desmineralización.
Durante la fase de maduración sexual se produce en ambos sexos una aceleración del
¡ crecimiento óseo por efecto del aumento de las hormonas sexuales. Latalla final y, por
5
E
E
u
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u¡ tanto, parte de la MO inicial dependen en primer lugar de la dinámica y grado de
maduración sexual (32).
El segundo factor que controla la MO son los cambios hormonales, responsables de la
pérdida de la misma en la menopausia de la mujer. La reducción de la MO se
corresponde con el nivel de estrógenos, ya que aproximadamente la mitad de ella
¡ depende de estas hormonas. En cambio, en el varón, se mantiene la producción de
¡ testosterona hasta edades avanzadas, lo que explica que no se observe una pérdida tan
brusca de MO.
¡ En un momento aún no bien conocido, que es diferente en cada persona, la MO inicialu comienza a disminuir. El descenso de la MO en el varón es prácticamente paralelo al
envejecimiento, mientras que en la mujer los cambios entran en una dinámica diferente
U a partir de la menopausia. La tercera parte de todas las mujeres sufren una pérdida ósea
¡ acelerada a partir de esta etapa. Se trata de las denominadas fast-losers, que muestran
una pérdida anual de contenido mineral óseo superior al 3,5 %.
u
u 1.3. MÉTODOS DE CUÁ4NTIFICA ClON DELA MASA ÓSEA
¡ Cuando hablamos de MO nos referimos a la cantidad de hueso ( en gramos ) contenido
3 en un segmento óseo o en la totalidad del organismo. Para medir ¡a MO utilizaremos el
¡ termino de densidad mineral ósea ( DM0), que es la determinación de la MO por cm2.
Los procedimientos no invasivos de medición de la DM0, radiológicos o
¡ gammagráficos (tabla 2 ), evalúan la atenuación sufrida por un haz de fotones al
atravesar el segmento estudiado y lo cuantifica como coeficiente de atenuación lineal.
La cuantía de esa atenuación está en fUnción del contenido mineral, por lo que puede ser
• 6
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Tabla 2. Características básicas de las técnicas no invasivas actualmente utilizadas
en la determinación de ta DM0.
Técnica Localización % Hueso trabecularl
cortical
Dosis radiación
mrem
Tiempo estudio
minutos
SPA Radio UD 75/25 5 2-5
Radio 1) 5-20180-95
SXA Radio UD 75/25 1-5 3
DPA Columna 65/35 5-15 20
Cadera 25/75
OXA Columna 65/35 1-5 2-5
Cadera 25/75
Radio 5-20/80-95
Esqueleto total 20/80
TCC Columna 95(5 100-300 8-10
BUA Calcáneo 80/20 10-15
.7
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u
u
U
1
u
u
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U
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asimilada a la DM0 y comparada frente a patrones de contenido mineral conocido, si
bien para ello es también necesario calcular el volumen del tejido óseo extravasado.
j El término contenido mineral óseo ( CMO ) hace referencia a la evaluación global de la
MO contenida en el fragmento óseo estudiado. Se trata del peso de la parte mineral ósea
por unidad de longitud de barrido ( g/cm ), si bien para disminuir su variación se
1 normaliza su tasa dividiéndola entre el espesor del hueso ( deducido en la misma
1 medida).
3 1.3.1. MÉTODOS TRADICIONALES
u
1.3.1.1. Biopsia ósea: Su carácter invasivo y complejo no la indican en la
U actualidad para el cálculo de la MO y DM0.
u
1.3.1.2. Fotodensitoinetria radiográfica: Con esta técnica se compara la densidad
U radiológica ósea con la de un objeto patrón de referencia sobre radiografias estándares,
3 mediante un densitómetro luminico. La placa radiográfica se interpone entre una fuente
de luz con salida calibrada y una célula fotoeléctrica. Se ha utilizado siempre sobre
¡ huesos periféricos ( cúbito distal, radio proxinial y metacarpianos ), cuya densidad se
3 afecta poco por la escasa presencia de tejidos blandos superpuestos. Esta técnica ha sido
abandonada, ya que las variables de Kev, mAmp, difusión y endurecimiento del haz,
U procesado de la placa, etc, afectan demasiado a esta técnica ( 33).
u
£
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1.3.1.3. Radiogrametría ósea: Consiste en la medición de la anchura cortical de
un hueso por medio de su imagen radiológica ( 34). Se ha generalizado el uso de la
diáfisis del segundo metacarpiano para la medida ya que presenta varias ventajas ( 35)
¡ como distancia hueso-placa mínima, ausencia de interposición muscular, ausencia de
rotaciones, diáfisis de forma circular en su ej e transversal, hueso cortical homogéneo y
una porosidad cortical mínima.
Para realizar el estudio, se efectúa una radiografia de la mano en posición palmo-placa,
con el foco a 1 metro centrado sobre el punto medio de la diáfisis del segundo
3 metacarpiano, empleando una fuente de rayos X de 80 Kev y 3-5 mAnxp. A partir de
3 esta radiografia, se miden con un calibre o una lupa, el diámetro endostal (d) y periosta]
(D) en el centro de la diáfisis del segundo metacarpiano. Con estas medidas se definen
U varios indices, siendo los más utilizados ( 36):
3 > Índice de Morgan 6 espesor cortical: D-d
» Índice de Decqueker ó superficie transversal cortical: D2-d2.U » Índice de Barnett y Nordin ó porcentaje de espesor cortical: D-d/D
3 » Índice de <3am ó porcentaje de superficie cortical: D2-d2/D2
» Índice de G¶ryfe ó supeificie cortical/superficie total: D2-d2/DL
¡
3 Es un método sencillo, económico, inofensivo ( baja dosis de radiación ) y de fácil
disponibilidad en cualquier centro asistencial al utiizarse voltajes y amperajes fáciles de
¡ conseguir con cualquier tubo de rayos X. Su fiabilidad es del 90 % y su coeficiente de
¡ variación del 5-10% (35).
Presenta inconvenientes como que sólo valora el hueso cortical y no el trabecular,
1 ciertos cambios locales ( fracturas, tirotoxicosis, etc ) pueden alterar los resultados o la
¡ 9
U
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exploración, y en determinados casos de pérdida rápida como en inmovilizaciones
¡ prolongadas puede haber una pérdida ósea intracortical que afecte poco o nada a las
medidas de los diámetros corticales, no afectándose estos indices paralelamente a la
pérdida.
Hasta el advenimiento de las técnicas de absorciometría fotónica doble con rayos X, se
señalaba como la técnica de menor coeficiente de variación y por lo tanto de mejor
reproductibilidad ( 37 ), sin embargo actualmente se encuentra en desuso ya que sus
resultados no se correlacionan con las medidas obtenidas por otros métodos
3 densitométricos más recientes sobre todo en lo que se refiere a hueso trabecular.
u
1.3.2. MÉTODOS ACTUALES
1
3 1.3.2.1. Absorcio¡netria fotónica simple 6 SPA: Introducida en 1963 ( 38 ), se
fundamenta en el paso de un haz de fotones finamente colimado a través de los tejidos
U blandos y hueso de una extremidad ( habitualmente la muñeca ), monitorizándose el
3 grado de absorción mediante un detector de fotones y un contador de centelleo
colimado. La extremidad explorada debe sumergirse en agua o rodearse de bolsas llenas
¡ de ésta, para conseguir que el espesor del tejido blando sea constante a lo largo de toda
3 la exploración. La masa de mineral óseo presente se calcula a partir de la cantidad de
fotones absorbida por el hueso.
U El rayo incidente proviene de una fuente radioactiva finamente colimada emisora de
¡ radiación gamma ( en general 1125 ), y, en el caso de la medición de la MO, el cuerpo
incidido es el tejido óseo situado en un medio acuoso. Si se consideraque la absorción
1 10
¡
u
u
¡
¡
debida a las partes blandas situadas alrededor del hueso son próximas a las del agua, el
U esquema general de firncionamiento es el que aparece en la figura 1.
La anchura del fragmento barrido es de 1 cm y la duración de este barrido de 25
u segundos, con lo que la exploración del fragmento es de 2-5 minutos y la dosis de
radiación total recibida por el paciente de unos 5 niRem sin producción de radiación
3 difUsa.
¡ Un sistema de cálculo automático permite cuantificar a partir de la atenuación del haz,
el CMO como densidad lineal ( g/cm) de la zona atravesada, o bien, tras estandarizar y
¡ compensar las variaciones del tamaño del hueso, la DM0 (gr/cm2) para evitar así las3 variaciones debidas a las diferencias de anchura ósea en cada barrido.
Su aplicación está limitada a huesos periféricos como el radio y el calcáneo ( 39).
U Existen una serie de variables que afectan a su medición, como el lugar en que se
3 realiza la medición que afecta especialmente a la reproductibilidad (40 ), y el grado de
agotamiento de la fuente ( en el caso del 11~ su vida media es de 1 año).
U La fiabilidad del método depende de la calibración del aparato, que está asegurada
mediante fantomas. Se encuentra entre 95-99 %, la reproductibilidad interanálisis del
97-98 %, y su coeficiente de variación del 2-3 % ( 37). Detecta medidas de 0,05 gcm
¡ con una precisión en el radio de sujetos adultos de ±0,006glcm (41), que mejora en
¡ huesos más pequeños.
Su alta reproducibilidad interanálisis indica esta técnica en estudios longitudinales de
¡ cuantificación del CMO en huesos largos periféricos ( radio distal y calcáneo ), en
3 enfermedades metabólicas óseas y en su seguimiento terapeútico. Se ha desarrollado un
¡ 11
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sistema de SPA para medir la MO a nivel ultradistal del radio, lo que permite valorar el
hueso esponjoso a ese nivel.
En los últimos años, se ha introducido una variante con fuente de rayos X llamada
absorciometria fotónica simple de rayos X ó SXA que suministra un haz monofotónico
de 29 KeV, ideal para separar el hueso de los tejidos blandos, y que se ha aplicado
sobre todo a mediciones óseas del antebrazo (42 ) (figura 2).
1.3.2.2. Absorcio¡netría fotónica doble ó DPA: A diferencia de la SPA, utiliza
una fUente radioctiva bicromática, lo que permite la determinación del CMO en
localizaciones esqueléticas más profundas, donde existe mayor cantidad de tejido
blando circundante y muy especialmente en el fémur proximal y vértebras, además de
su empleo en las localizaciones óseas de las extremidades.
Esta técnica consiste en que una fUente de gadolinio 153, emite fotones de dos energías
diferentes ( 42 y 100 KeV); energías fotónicas ideales para la medición ósea a través de
gruesas capas de tejidosblandos. La doble energía del haz permite separar la atenuación
debida al tejido óseo y la de los tejidos blandos.
Después de definir un área de interés, se produce un barrido rectilíneo a una velocidad
de 2,5 mmlseg. (la exploración dura 20 minutos ), y el haz transmitido llega a un
detector colimado. Los datos obtenidos se expresan como CMO total ( en grs. de
hidroxiapatita ) o como DM0 en gr/cm si se corrige para la longitud de la medida, en
gr/cm2 para el área, y . en gr/cm3 para el volumen. Un software incorporado permite la
elección de distintos programas de cálculo para los distintos huesos estudiados: fémur,
columna vertebral, cuerpo total, etc ( figura 3).
13
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La fiabilidad es del 94-96 %, con una reproductibilidad del 98-99%, siendo elU coeficiente de variación entre el 1-4 % ( 43 ). Las medidas de CMO tienen una
3 reproductibilidad más pobre que las de DM0, y frente a técnicas de SPA, las medidas
u de CMO en columna vertebral poseen mejor reproductibilidad que las de técnicas deSPA radio (43). -
3 Esta técnica presenta una serie de ventajas como que permite las mediciones y
u valoraciones del CMO en lugares con predominio del hueso trabecular ( columna
vertebral y cuello femoral), se trata de un equipo no muy caro e inocuo para el paciente
U por utilizar baja dósis de radiación ( 5-15 mRem en piel y 2 mRem en gónadas ),
u presenta alta fiabilidad y reproductibilidad, además de corregir el efecto que generan las
capas de grasa, tejidos blandos y aire alrededor del hueso ya que se trata de técnicas que
U utilizan pulsos de doble energía.
u Por otro lado tiene los inconvenientes de necesitar recambio periódico ( cada 12-18
meses ) de la pastilla del isótopo ( 44 ), en presencia de osteofitos, degeneraciones
u discales, calcificaciones de la aorta, etc pueden producirse mediciones artefactadas por
u la dificultad de definirse claramente la región de interés ( 45 ) y su medida integra del
hueso cortical y trabecular, no permitiendo el análisis individualizado de cada uno deu ellos, no mostrando además el espacio intervertebral.
u Esta técnica presenta mejor precisión en sujetos normales que en osteoporóticos, y por
ello está más indicada en estudio de poblacion sana que osteopenica.
¡
3 1.3.2.3. Toinografla computerizada cuantitativa ó TCC/QCT: Se trata de un
u metodo radiodiagnóstico basado en la medida comparativa del coeficiente de absorción
u
u
u
u
u
de un cuerpo que es atravesado por un haz de rayos X finamente colimado, tras lau detección y medida del rayo residual por un detector alineado con la tente ( 46 ).
u Permite discernir entre hueso cortical y trabecular, lo que la hace aplicable tanto a¡ vértebras como a huesos largos (21). En el caso de su aplicación a mediciones de
columna vertebral, su potencial recae en la capacidad de localización anatómica
¡ tridimensional y en su capacidad de separación de hueso esponjoso y compacto (40)
u (figura4).
La radiación a la que se expone el paciente es de 100-1000 niRems ( 47), habiéndose
¡ reducido en los equipos de última generación a 100-300 niRems, una centésimaparte de
u la radiación administrada en una exploración radiológica completa de abdomen. En el
caso de TCC de doble energía, esta radiación se dobla. La exploración densitométrica
u con el TCC dura unos 8-10 minutos.
u La fiabilidad de la técnica es del 80-95 % para la TCC de energía simple y del 90-95 %
para la TCC de energía doble ( 40). El coeficiente de variación para la TCC de energía
u simple está entre el 1-3 %, siendo del 5-10 % en TCC de doble energía ( 40 ). En
u pruebas realizadas con TCC de alta energía en mediciones sobre fantomas simulados
( el hueso es simulado por soluciones de fosfato dipotásico, la grasa por etanol y los
¡ tejidos blandos por agua), señalan los siguientes errores ( 40):
u » TCC de energía simple: fiabilidad pobre, con coeficiente de variación del 2 %, por
ello es un método interesante en estudios de seguimiento terapeútico.u » TCC de doble energía: exactitud buena y coeficiente de variación del 10 %, por lo
u que es un método interesante en estudios transversales para separar grupos de
población sana y enferma. 17
u
u
u

u
u
Los factores de error que afectan a la exactitud (fiabilidad) y a la precisiónu ( reproductibilidad ), son multiples ( 48-50 ) como el endurecimiento del rayo, la
u heterogeneidad del campo medido y en especial las cantidades variables y desconocidas
u de grasa, el tipo de escáner, las variaciones debidas a la edad del aparataje ( por ello es
necesario realizar siempre un fantoma de referencia), y los errores de reposición.
u Actualmente se encuentra en desuso porque la dosis de radiación administrada no es
despreciable, la disponibilidad de escáners no es fácil por su alto costo, se trata de una
técnica insuficiente cuando se aplica a cuerpos de composición heterogenea como el
u hueso esponjoso, y ha sido desplazada por las nuevas técnicas de absorciometría dual
u con fuente de rayos X.
u 1.3.2.4. Ultrasonografla ósea ó atenuación de ultrasonidos ( BIJA): Se basa en
u que tanto la atenuación como la velocidad del sonido se correlacionan con la masa
mineral al atravesar el hueso. Los procedimientos densitométricos mediante atenuación
u de ultrasonidos utilizan el hueso como filtro selectivo de frecuencia de ondas
u ultrasónicas ( 51 ). Para ello usa un emisor y un receptor transductores a cada lado del
hueso que se desea estudiar ( el más frecuentemente utilizado es el calcáneo ) que seu encuentra sumergido en agua.
u Se efectúan medidas de referencia a distintas frecuencias sin incluir la muestra o
segmento óseo que se desea analizar, con lo que se obtiene un espectro de atenuación en
¡ función de cada una de estas frecuencias, espectro que queda almacenado en la memoria
¡ del
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u Se realizan medidas de la zona que se desea estudiar sumergida en el tanque con lasmismas frecuencias ultrasónicas. En el caso del tobillo se analiza una zona de 2,5 cm y
¡ luego el espectro de absorción obtenido se divide entre el de referencia, obteniendo así
u el espectro neto de atenuación. Las frecuencias mayores son más fácilmente atenuadasque las bajas, y la inclinación de la curva de respuesta a las distintas frecuencias se
u expresa en dB/MHz y se computan por regresión lineal (figura 5).
u Al no utilizar radiación, tendría ventaja sobre las otras técnicas, y se ha apuntado que
podría apreciar no sólo la densidad, sino también la estructura del hueso ( 52 ). Su
u coeficiente de variación está entre el 2,6-5 % ( 51). Aunque se trata de una técnica libre¡ de radiación, aún debe ser perfeccionada y validada ( 53 ), siendo su utilización
desplazada por las técnicas de absorciometria dual con fuente de rayos X.
u
u 1.3.2.5. Absorciometria dual con fuente de rayos X 6 IPXA Se trata de un
procedimiento absorciométrico que utiliza una fuente de rayos X de doble energia para
u representar y medir el CMO de algunos segmentos óseos (fundamentalmente columna
u vertebral y cuello femoral ) o del esqueleto conjunto. Su concepción es similar a la de
los métodos de DPA, pero asocia otras ventajas adicionales ( 54). Se han conseguido
u densitometrías de mejor calidad al sustituir el radioisótopo Gd’53 por un tubo de rayos,
u X, aumentando el haz fotónico y disminuyendo el diámetro de la fuente, consiguiendo
así un menor tiempo de barrido ( de 2 a 5 minutos, frente a los 20 minutos de la DPA),
¡ una mejor resolución (1,5 mm) de imagen y una mayor precisión de las medidas de
u BMfl del 2% al 1 % ( 55 ). Desde que estos aparatos aparecieron en 1987 han sido
u perfeccionados notablemente, tanto en el detector de fotones, como en el sistema
u
u
u
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Figura 5. Diagrama de la utilización de la atenuación de ultrasonidos
(BUA ) en la medida de la DM0
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computerizado con el programa informático para el cálculo de la densidad ósea ( 56),
desplazando a la técnica de DPA.
Básicamente existen dos prototipos de aparatos de DXA:
> Sistema Hologie QDR 1000 ( figura 6 ): el tubo>de rayos X es pulsado a 2 KeV
alternativamente para generar rayos X de dos energías, pulsos de rayos X a 70 KeV
y 140 KeV, a una velocidad de 60 ciclos/seg ( 57-59). Un detector escintilador de
Toduro de Cesio situado enfrente recogerá el haz residual tras atravesar el cuerpo
interpuesto. La naturaleza policromática de sus rayos evita la necesidad de
correciones por la distinta naturaleza de los tejidos atravesados ( 60,61 ) ( figuras 7 y
8).
> Sistema Lunar DPX y XR-26: el tubo de rayos X utiliza un filtro selectivo ( 54 ) de
orbital K de potencial constante, que obtiene energías de rayos X de 40 y 70 KeV
logrando unos rayos relativamente monocromáticos, estables y de baja dispersión
que expone, como en el caso anterior, cada pixel uniformemente para ambas
energías sin apenas modificarse con el espesor y/o composición de los tejidos
atravesados. Utiliza un detector escintilador lineal integral y un fotomultiplicador
para el contaje fotónico (figura 9>
En ambos sistemas, la fuente de rayos X se sitúa debajo del paciente y el detector
encima. Controlados por un ordenador, frente y detector se mueven sincrónicamente a
lo largo del paciente barriendo la zona a explorar en dos direcciones según una línea
serpenteante (figura 10). Un barrido convencional cubre una zona aproximada de 30
cm a una velocidad de 2 1-60 mmlseg ( sistemas Hologic y Lunar respectivamente).
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Figura 10. Esquema simplificado del funcionamiento de la absorcionletría en la
medida de la DM0 del antebrazo
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El software especifico de cada sistema permite diversos cálculos y mediciones: columna
vertebral ( figuras 11 y 11 bis), fémur proximal, tibia, húmero proximal, radio( figuras
12 y 12 bis ), cuerpo total, caracterización de tejidos blandos, barridos regionales,
comparación de estándares, etc.
La reproductibilidad de estas técnicas es del 99 % con un coeficiente de variación < 1 %
(0,3-0,4%) ( 62).
Latécnica de DXA es la que más se utiliza en la actualidad, habiendo desbancado a las
otras técnicas por:
> Su mejor reproductibilidad.
» Su menor tiempo de exploración.
» No requerir el cambio de la fuente isotópica.
> Permitir el estudio de la columna vertebral en posición lateral, evitando la
superposición de las apófisis transversas vertebrales.
» Su sistema de calibrado interno, quecalibra las medidas pixel a pixel.
> La versatilidad del sistema que le permite efectuar mediciones en todos los lugares
de importancia clínica.
» Administrar una dosis baja de radiación, equivalente a una décima parte de la
radiación recibida durante la realización de una placa de tórax convencional.
> Su instalación: puede ser instalado en una habitación con fuente eléctrica
convencional de 115 voltios y no requiere protección radiológica.
» Su resolución de imagen: provee imágenes de alta resolución del segmento
esquelético estudiado. Posee una resolución espacial de 1,5 mm con lo que asegura
la definición del espacio intervertebral
Todo lo anteriormente expuesto señala la bondad del método en cualquier circunstancia
que requiera densitometrías óseas tanto con fines diagnósticos como epidemiológicos o
de seguimiento terapeútico.
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1.4. MASA ÓSEA. CRECIMIENTO Y FACTOR DE CRECIMIENTO
INSULIN-LIKE 1 (IGFJi
La RiF 1 o Somatomedina C es un polipéptido dependiente de la OH que estimula el
crecimiento del cartílago, siendo esencial para el normal desarrollo fetal, estimulando el
crecimiento somático postnatal ( 63-66). Estimula la proliferación y la supervivencia de
muchos tipos de células, y en algunas de ellas promueve la diferenciación y una función
especializada ( 67 ). La RiF 1 se sintetiza en la mayoría de los tejidos del organismo,
pero fundamentalmente en el hígado ( 68,69 ) en unos sitios determinados con una
característica ontogenicidad de expresión. La (*1 y el estado nutricional son los
mayores reguladores de la IGF-I ( 70,71).
1.4.1. ESTRUCTURA Y BIOLOGÍA MOLECULAR DE LA IGF-I
La RIF-1 es un péptido anabólico de 70 aminoácidos ( 68 ), que fue identificado por
primera vez por Salmon y Daughaday, que encontraron que la administración de OH
in vivo inducía una sustancia capaz de estimular la captación de sulfato por el
cartílago ( 72). La IGF-I humana es el producto de un único y gran ( 9Skb ) complejo
génico ( 70 ), que está ubicado en el brazo largo del cromosoma 12, y que está
compuesto por 6 exones, de los que los 2 últimos son usados alternativamente para
derivar diferentes precursores (RiF-JA e IOF-LB ). La transcripción del gen de IGF-I da
lugar a múltiples RNA mensajeros que oscilan entre 1 y 7,5 kb de tamaño.
1.4.2. FISIOLOGÍA DE LA IGF-I
La KIF-I circula en sangre a unas concentraciones detectables que a menudo reflejan
alteraciones en la fisiología endocrina ( por ejemplo baja en hipopituitarismo, y alta en
acromegalia). Como la mayoría de las hormonas, una gran parte de la IGF-I plasmática
se encuentra unida a proteinas transportadoras( IOFBP’s ), que prolongan su vida media
y son un medio de distribución en muchos tejidos ( 73). El hígado es la principal fuente
de producción de IGF-I para su distribución a través del organismo en sus múltiples
sitios de acción.
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1.4.3. REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN Y ACCIÓN DE LA IGF-I
La OH y el estado nutricional son los principales reguladores de la IGF-I. La OH
estimula la producción de IGF-1 en el hígado así como en otros tejidos ( 71). Como
consecuencia de ello la IGF-I niRNa hepática y la IOF-I plasmática, se encontrarán
descendidas en casos de deficiencia de OH severas, y estarán elevadas en situaciones de
exceso de OH.
La deficiencia nutricional bien proteica o energética, se traduce en una disminución de
la KIF-I mRNA hepática y la IOF-I plasmática ( 74,75 ). Asimismo la deficiencia
nutricional induce un estado de resistencia relativa de OH que indudablemente
contribuye a una reducción de la expresión de IGF-I.
La IOF-I además se encuentra regulada por otros factores como por ejemplo la FSH que
la estimula en la granulosa ovárica y en las células testiculares de Sertoli, la PTH en el
cartílago, la TSH en el tiroides y los estrógenos en el útero ( 73).
1.4.4. MECANISMO DE ACCIÓN DE LA IGF-I
La acción de la IOF-I se encuentra mediada por la interacción con los receptores
celulares de superficie ( 76). El receptor de IGF-I posee actividad tirosina kinasa y es el
responsable de todos los posibles efectos de la IOF-I sobre el crecimiento. Es un
heterotetrámero compuesto por dos subunidades alfa y beta unidas por puentes
disulfuro.
La unión de la IGF-I a su receptor, produce una autofosforilización de la subunidad
beta ( 76), que induce una serie de eventos que van a activar la señal citosólica de las
moléculas, como las kinasas ( enzimas que catalizan la fosforilación) y las fosf’atasas
(enzimas que catalizan la desfosforilación). Cambios en la fosforiuización de una gran
variedad de proteinas intracelulares conducen a la transcripción de los genes tempranos
responsables. Estos genes generalmente codifican los factores de transcripción que
después actúan estimulando la transcripción de los genes tardíos responsables. Los
productos de esta tardía transcripción son los efectores del resultado final sobre el factor
de estimulación de crecimiento así como de la progresión del ciclo celular y su
diferenciación ( 76).
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1.4.5. TIPOS DE ACCIÓN DE LA IGF-I
En células cultivadas, la IOF-I estimula una gran variedad de respuestas relacionadas
con el crecimiento ( 67). Se ha demostrado que induce proliferación de fibroblastos,
células musculares, queratinocitos, células neuronales así como precursores neuronales,
precursores de oligodendrocitos y astroglía, condrocitos y osteoblastos promoviendo la
formación de hueso , células hematopoyéticas y células epiteliales ( tímicas,
bronquiales, mamarias) (77-79).
En animales, la infusión aguda de JGF-L produce hipoglucemia, debida a la captación
de glucosa por los tejidos ( 67). Tiene además efectos anabólicos como la estimulación
de la síntesis proteica y el balance de nitrógeno. Una administración más prolongada se
traduce en una ganancia de peso en roedores con deficiencia de OH. En animales
adultos, la IOF-I estimula el crecimiento de órganos como el bazo, timo y riñón ( 73).
1.4.6. APLICACIONES CLÍNICAS DE LA IGF-I
Las aplicaciones clínicas de la IGF-I se están investigando actualmente, destacando
entre las principales líneas de estudio, su utilización en los niños de talla baja ( 80, 81).
1.4.6.1. IGF-I y crecimiento: Puesto que la IOF-I es el mediador de los efectos de
la OH, los pacientes afectos de talla baja afectos del síndrome de insensitividad a la OH
o Síndrome de Laron ( 82 ), responderían a la terapia con IGF-I ( 83-86). La IOF-I ha
sido utilizada también con éxito en el tratamiento de la talla baja secundaria a la
resistencia adquirida a la OH, causada por la formación de anticuerpos, y en pacientes
con talla baja idiopática por insensibilidad a la OH (87).
1.4.6.1. Otras aplicaciones: Se está investigando el uso de la KiF-I para
mejorar el control de la diabetes mellitus en adultos ( 88,89), en pacientes ancianos
( 90 ), en la deficiencia de OH en adultos ( 91) y en las enfermedades catabólicas
(traumatismo, quemados, postcirugia, etc) ( 92).
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u 1.5. OSTEOPENIA EN NIÑOS
La osteopenia idiopática juvenil es un desorden que aparece en la edad media del niño,
y que se encuentra asociado con fracturas metafisarias, que se resuelven
espontáneamente durante la pubertad ( 93 ). La causa no se conoce, pero a veces se
3 asocia con un retraso constitucional del crecimiento y pubertad (RCCP) y con niveles
bajos de calcitriol plasmático, siendo tratado con éxito con vitamina D ( 94,95).
U Se ha descrito también osteopenia en situaciones patológicas en niños afectos de3 disgenesia gonadal ( 96 ), hipogonadismos secundarios ( Síndrome de Prader-Willi,
panhipopituitarismo, deficiencia aislada de gonadotropinas?>, insuficiencia gonadal
3 primaria ( Síndrome de Klinefelter, radiación, castración) ( 97 ), administración de
3 glucocorticoides ( 98 ), diabetes mellitus ( 99,100 ), osteogénesis imperfecta (101) y
deficiencia de OH (1).
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2. JUSTIFICACIÓNu
u
En esta Tésis Doctoral se van a estudiar por un lado niños de talla normal, y por otro
lado niños con RCCP, por lo que se ha creido conveniente dividir el trabajo en dos
diseños:
DISEÑO 1: Estudiar 1* correlación existente entre la DM0, parámetros
auxológicos e IGF-I en nUlos con tafla normal
La medida de la DM0 se realizaba siempre mediante la técnica de DPA que utiliza una
fuente dual de energía isotópica; sin embargo recientemente la técnica ha cambiado,
sustituyéndose la fuente dual de energía isotópica por una fuente dual de rayos X,
pasando a denominarse absorciometría dual de rayos X o DXA. Como se ha apuntado
anteriormente, ésta técnica proporciona una mejor resolución de imagen, menor tiempo
de exposición a la radiación y mejor precisión (102-104), por lo que se está utilizando
como técnica de elección en las medidas de la MO que deban realizarse en niños y
adolescentes.
Importantes estudios han analizado la relación existente entre los parámetros de
crecimiento y la DM0, medida mediante DXA, en columna lumbar de niños normales
(14-19). Sin embargo se conoce poco acerca de la medida de la DM0 mediante DXA
en el esqueleto apendicular ( antebrazo ) de niños normales. El antebrazo que está
formado fundamentalmente por hueso cortical, tiene un turnover óseo más lento que la
columna, que está formada fundamentalmente por hueso trabecular. Además el radio es
un hueso más accesible para medir la DM0 en niños, su localización periférica
minimiza la exposición a la irradiación de todo el cuerpo, pudiendo medirse el hueso
cortical y trabecular separadamente.
La IGF-I es un estimulador esencial y potente del crecimiento fetal y postnatal,
promoviendo la formación ósea a través del estímulo de condrocitos y osteoblastos
( 79). Es mediador de muchas de las acciones biológicas de la OH (105,106 ), y ha
sido usado como variable bioquímica en la evaluación del crecimiento normal y de los
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desórdenes del crecimiento ( 107-109 ). Se sabe que los varones con osteoporosis
idiopática, presentan niveles bajos de IGF-I plasmática (110). Por otra parte, existe una
correlación positiva entre la MO y las variables auxológicas en niños ( 14 ) , sin
embargo se sabe poco acerca de la relación entre la DM0 y los niveles de IGF-I
plasmática en niños.
DISEÑO 2: Evaluar el estado ¡nineral óseo en niños prepuberales con RCCP
Se ha publicado la existencia de osteopenia en hombres adultos con una historia de
RCCP ( 111 ). Este hallazgo sugiere que el tiempo de maduración sexual es un
determinante importante en la DM0 de las personas adultas. Sin embargo, es posible
que el RCCP lleve una predisposición inherente a la osteopenia.
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DISEÑO 1
Estudio de la correlación existente
entre DM0,
e IGF-I
parámetros auxológicos
en niños con crecimiento
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u 3.OBJETIVOS
u
3
u
u
u
u
Los objetivos principales de este diseño son:
¡ 1) Establecer la correlación entre la DM0 de columna lumbar y la radial, medida
¡ mediante la técnica de DXA. Comparar las correlaciones entre la DM0 radial
y los parámetros auxológicos con las de la DM0 lumbar y los mismos
parámetros. Esto permitiría valorar la idoneidad del radio, para la evaluación
de la masa ósea en niños en la práctica clínica.
¡ 2) Relacionar la DM0 con las concentraciones séricas de iIGF-I y con variables
3 auxológicas, en niños con crecimiento normal, para evaluar si los niveles de
IGF-I circulantes influyen no sólo en el crecimiento lineal, sino también en la
u DM0.
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4. PACIENTES
E
u
Se estudiaron 121 niños y adolescentes sanos ( 52 niñas y 69 niños ) con edades
comprendidas entre 3 y 18 alios (tabla 3 ), reclutados en la Consulta de Crecimiento del
¡ Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. La mayoría de estos niños consultaban
u por presumibles tallas bajas ó endocrinopatías, mientras que otros eran sus familiares.En todos los sujetos de estudio se observaron tallas y velocidades de crecimiento
¡ normales. Ninguno recibía medicación con efectos conocidos sobre el metabolismo
U óseo, y no presentaban síntomas de ninguna enfermedad conocida que afectase al
crecimiento o a la DM0. Además de la historia médica y del examen fisico, se recogió
¡ información acerca de la actividad fisica realizada y de la ingesta de calcio, de todos los
¡ sujetos de estudio, mediante cuestionarios estandarizados. Se obtuvo el consentimiento
informado de los padres, según prescribe el Comité Local de Ética.
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Tabla 3. Peso y talla < Media±DE
por cada trienio.
) de 69 varones y 52 hembras entre 3 y 18 años
Grupo de edad
(años)
Número de
sujetos
edad media
(silos)
taUs media
(cm)
peso medio
(¡Cg)
Varones
3-5 4 5,1 ±0,76 99,7±6,9 15,4 * 1,9
6.8 7 7,6*1,20 116,4±4,3 21,9±2,2
9-11 21 10,6±0,60 131,8±7,8 31,3* 8,7
12-14 30 13,3±0,88 147,8 ±8,4 42,0*9,9
15.18 7 15,8 ±1,10 158,3±4,7 48,2*5,7
Hembras
3-5 8 4,3±0,65 95,7±8,0 15,3*4,0
6-8 7 7,7 + 1,0 128,2±7,3 22,5±3,6
9.11 16 10,6 ±0,78 129,2 ±6,0 27,8 * 3,9
12-14 16 134*0,56 147,5±5,2 43,1*9,5
15-18 5 15,9 ±1,1 150,9±8,2 44,1 * 7,8
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U 5. MÉTODOS
U
1
u
u.
3
1
U 5.1. SOMATOMETR A YAUXOLOGIA
U Se obtuvo una historia clínica de todos los sujetos de estudio, y se les realizó un examen
3 fisico completo.
U 5.1.1. SOMATOMiETRIA
U
Las mediciones de peso y talla se realizaron por las mismas personas y con los mismos
¡ aparatos en todos los casos. La ulla fue medida de pié mediante un estadiómetro
3 ( Holtain Limited, Crymych, Dyfd, UK ) con fracciones de 0,1 cm. El peso fué
U determinado con ropa interior solamente, mediante una balanza con escalas de 0,1 Kg( Seca Model 220, Germany). Los valores obtenidos se trasladaron a las gráficas de
1 peso y ulla de Hernández et al (112 ) para la obtención de percentiles, siendo incluidos1 en el estudio aquellos niños que tenían un percentil > 3 y < 97.
1 5.1.L ESTUDIO NUTRICIONAL
£
5.1.2.1. Índice de masa corporal ( IMC): Se obtuvo en cada niño, dividiendo su
U peso corporal en Kilogramos, por su talla en metros al cuadrado (Kg/m2).
¡
5.1.3. ACTIVIDAD FISICA
U La actividad fisica se determinó, mediante cuestionario, sobre el número de horas de
U ejercicio fisico recreacional por semana. El rango del número de horas de ejercicio
fisico semanal fue de 3 a 7 horas.
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U 5.1.4. INGESTA DE CALCIO
¡ La ingesta de calcio en la dieta de cada niño, se calculó mediante un cuestionario
£ estandarizado para niños, sobre la ingesta media de productos de lácteos y de otras
comidas ricas en calcio (113 ) . El rango de la ingesta de calcio fue de 850-1400 mg
U calcio/día.U
5.1.5. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
1
U Se calculó en cm/año, tras un seguimiento mínimo de 6 meses. Se incluyeron en el
estudio todos los pacientes cuya velocidad de crecimiento se encontraba por encima del
1 percentil 25, según las tablas de Tanner (114).
1
5.1.6. DETERMINACIÓN DEL ESTADIO PUBERAL
U
¡ Los estadios puberales de Tanner (114 ) fueron determinados con arreglo al desarrollo
mamario en las niñas y al desarrollo genital en los niños. Los sujetos de estudio se
£ dividieron en cuatro grupos:
¡ » Prepuberal: estadio puberal Tanner 1 (N =83)
> Comienzo de la pubertad: estadio puberal Tanner 2 <N = 16)
U > Pubertad avanzada: estadio puberal Tanner 3 (N = 10)
¡ > Últimos estadios de la pubertad: estadios puberales Tanner 4 y 5 (N = 12)
¡
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5.1.7 . DETERMINACIÓN DE LA EDAD ÓSEA ( EO)
La EO se calculó mediante la realización de una radiografía estándar de la mano y
muñeca izquierda, que fue evaluada por 2 observadores utilizando las tablas de (ireulich
y Pyle (115 ), determinándose el valor medio de las dos observaciones.
5.2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS
Se recogieron muestras de sangre en ayunas ( entre las 8:00 y las 10:00 horas) atodos
los niños de estudio, para realizar analítica general y despistaje de endocrinopatías. Se
congelaron alicuotas de los sueros a -2mC para la determinación posterior de los niveles
de IGF-I. La IGF-I sérica se determinó por radioinmunoensayo ( Nichols Institute, San
Juan Capistrano, CA ). Los ensayos fueron realizados después de la extracción con
etanol-ácido. El limite de detección y las variaciones intra e interensayo fueron
respectivamente 1,7 nmol/l, 5 % y 8,4%.
El calcio y fósforo sérico, y los niveles de proteínas totales se midieron utilizando un
método colorimétrico, usándose otro enzimático para medir la fosfatasa alcalina total.
5.3. MEDIDAS DE MASA ÓSEA
El CMO y la DM0 se midieron mediante DXA, utilizando un densitómetro Hologic
QDR 10001W (Hologic, mc, Walthaxn, MA; software 6.10). En esta unidad de DXA,
los rayos X colimados, son pulsados a 70 y 140 keV a una velocidad de 60 ciclos/seg. a
través de un disco de calibración, después a través de la región de estudio, y finalmente
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medidos através de un detector que se encuentra encima del sujeto. La DM0 se calculóU en base a la atenuación sufrida por los haces de rayos X al atravesar el segmento de
U estudio, en comparación con patrones de referencia estándar de contenido mineral
conocido. La dosis de irradiación al niño es de 1,5 nRem, que es menor que 1/10 de la
exposición de una radiografía de tórax estándar (18,19 ). El control de calidad fue
U realizado a diario durante el tiempo que duró el estudio a través de un fantoma para laU medida de la DM0. El coeficiente de variación fue del 0,32 % para las imágenes del
fantoma, y 1,3 % “ in vivo”
1 La columna lumbar anterior y posterior se barrió con los sujetos en posición supina,
¡ consiguiendo una lordosis fisiológica lumbar mediante la elevación de las rodillas. Los
resultados de la densidad de la columna lumbar fueron expresados como los valores
U medios de Li-JA.
£ Para el barrido de la muñeca no dominante, el paciente se sentaba en una silla al lado
del densitómetro. Las medidas del radio distal se dividieron mediante el software de la
¡ computadora en tres sitios: región un tercio distal ( TDR), región medio distal (MDR)
¡ y región ultradistal (UDR). La región TDR se define como la diáfisis radial a 1/3 de la
longitud del radio medida desde la apófisis estiloides, rica en hueso cortical. La región
¡ UDR se define como la metáfisis radial a 1/10 de la longitud del radio medida desde la
¡ apófisis estiloides, rica en hueso trabecular. La región MDR se sitúa entre la TDR y la
IJDR, conteniendo hueso cortical y trabecular. Los resultados de la densidad del radio
U distal fueron expresados como los valores medios de las tres regiones.
¡ Todas las imágenes fueron procesadas por la misma persona. El tiempo de barrido
¡ global de cada región de interés fue similar para la columna lumbar y el radio distal, y
1 50
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osciló entre 5 y 10 minutos, dependiendo de la edad del niño.
U Los resultados fueron expresados como DM0 en gramos/cm2.
U
£ 5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
U Se realizó una estadística descriptiva y el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar
3 la distribución normal de las variables. Se utilizó el análisis de la varianza( ANOVA)
1 para comparar la DM0 a diferentes edades. Se compararon los coeficientes de
correlación entre la DM0 de la columna lumbar ( Li-JA ) y la DM0 del radio. Se
1 llevaron a cabo correlaciones simples,análisis de regresión múltiple( método “stepwise”
U PIN < 0,05; tolerancia < 0,01 ) y correlación parcial manteniendo la edad constante,
para analizar las relaciones entre la DM0 y las otras variables. Para el análisis de los
£ datos, se utilizó el programa SAS versión 6.12 ( SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).
1 Se consideró estadísticamente significativo un nivel de p < 0,05. Los valores se
expresaron como media ±EEM.
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6. RESULTADOS
1
1
61. DM0 LUMBAR POR GRUPOS DE EDAD
U La DM0 lumbar aumenta significativamente con la edad en los niños de ambos sexos
1 ( ANOVA, p<O,OOl ). Al comparar los niños del mismo grupo de edad, no existen
diferencias significativas en la DM0 lumbar entre niños y niñas, excepto en el grupo de
1 edad de 12-13 años, en el que las niñas presentan una DM0 lumbar ( Li-L4) más alta
que los niños (0,778±0,031vs 0679 + 0,016 g/cm2; p<O,OI ) (Figura 13).
3 6.2. DM0 RADIAL POR GRUPOS DE EDAD
1
U La DM0 del radio aumenta lenta pero significativamente con la edad en los niños de
ambos sexos ( p<O,OOl ). Al comparar los niños del mismo grupo de edad, vemos que
U no existen diferencias significativas en la DM0 del radio entre niños y niñas, excepto en
¡ el grupo de edad de 10-11 años, en el que los niños presentan una DM0 radial más alta
que las niñas (0,408 ±0,007vs 0,379±0,007Wcm2 ; p<O,OL ) (figura 14).U
1 6.3. DM0 YESTADIOSPUBERI4LES
1
En 88 niños de edades comprendidas entre 10 y 18 años la DM0 se incrementa
U significativamente según avanza el estadio puberal ( p<0,OOl ). La DM0 lumbar se
3 incrementó desde 0,664±0,01g/cm2 en el estadio puberal 1, hasta 0,927 + 0003 g/cm2
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Figura 13. DM0 lumbar ( g/cm2) ( Media & DEM ) en 69 varones ( columnas
rayadas ) y 52 hembras ( columnas en blanco ) entre 3 y 18 años. Solamente
existe una diferencia significativa entre ambos sexos a la edad de 12-13 años
(** p<O,Ol).
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Figura 14. DM0 del radio distal ( Media ±DEM ) en 69 varones (columnas
rayadas ) y 52 hembras ( columnas en blanco ), entre 3 y 18 años de edad.
Solamente existe una diferencia significativa entre ambos sexos a la edad de
10-11 años ( ** p<O,01 ).
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u en los estadios 4 y 5. La DM0 radial aumentó desde 0,408 ±0,004 g/cm2 en el estadiopuberal 1, hasta 0,490 + 0 001 g/cm2 en los estadios 4 y 5. El incremento desde el
u estadio prepuberal hasta los últimos estadios fUe del 40 % para la DM0 lumbar y del 20
u
E 6.4. CORRELACIÓNENTRE DM0 LUMBAR YRADIAL
u
Existe una buena correlación entre la DM0 lumbar y radial (r 0,82; p< 0,001 )U (figura 15).
u
u 6.5. DM0 LUMBAR Y PARÁMETROS A UXOLÓGICOS
relacionar la DM0 lumbar y los parámetros auxológicos, se obtuvo un coeficiente de
U correlación alto, y similar para todos los parámetros estudiados, excepto para el IMC
E que presentó un coeficiente de correlación más bajo. La regresión lineal entre la DM0
lumbar y los parámetros auxológicos, se muestra en las figuras 16-21.
u No se observaron diferencias significativas al comparar los coeficientes de correlación
E obtenidos entre la DM0 lumbar( Li-JA ) y los parámetros de crecimiento, con los
obtenidos entre la DM0 de cada vértebra individual y los mismos parámetros (tabla 4)u
¡ 6.6. DM0 RADIAL Y PARÁMETROSA UXOLÓGICOS
La regresión lineal entre la DM0 radial y los parámetros auxológicos, se muestra en las
¡ figuras 22-27. Se obtuvo un coeficiente de correlación similar para todos los parámetrosu estudiados, excepto para el LMC que presentó un coeficiente de correlación peor que los
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Figura 15. Regres¡ón ¡¡¡ical entre la DM0 lumbar ( LI-L4 ) x la DM0 radial
medidas en g/eni2, en 121 niños { 69 varones y 52 hembras ) entre 3 y ¡8 años (te
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cronologica <años> en 121 niños <69 varones y 52 hembras) entre
3 y 18 años de edad <r=O,70; p=O,OO1).
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Figura 17. Regresión lineal entre la DM0 lumbar (g/cm2) y latalla <cm> en 121 niños <69 varones y 52 hembras> entre 3 y 18
años de edad (r=O,73; pO,OOl>.
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Figura 19. Regresión lineal entre la DM0 lumbar Cg/cm2) y el IMC
<Kg/m2> en 121 niños <69 varones y 52 hembras> entre 3 y 18 años
de edad <r=O,54; p=O,OOl>
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Figura 20. Regresión lineal entre la DHO lumbar <g/cm2) y la
superficie corporal <ni2) en 121 niños (69 varones y 52 hembras>
entre 3 y 18 años de edad <r=0,78; p=0,OOl>.
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Tabla 4. Correlación entre la DM0 lumbar medida en diversos sitios y los
parámetros de crecimiento, en 121 nUlos.
Coeficiente de correlación (r)
Edad Talla Peso IMC Superficie corporal EO
DM0 LI-L4 0,697 0,729 0,774 0444* 0,782 0,769
DM0 Li 0,648 0,672 0,742 0,536* 0,739 0,691
DM0 L2 0,676 0,709 0,757 0,531* 0,762 0,755
DM0 L3 0,688 0,709 0,747 0,522* 0,757 0,746
DM0 L4 0,701 0,745 0,773 0,538* 0,789 0,788
pcO,O01 para todos los coeficientes de correlación
* pcO,05 vs los otros coeficientes, excepto para +
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cronológica <años> en 121 niños <69 varones y 52 hembras) entre
3 y 18 años de edad <r=O,80; p=O,OOi>.
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talla <cm) en 121 niños <69 varones y 52 hembras>
años de edad <r=O,79; pO,OOl>.
<g/cm2) y la
entre 3 y 18
DM0
RADIO
13,5
0.4 -
13,3
0.2
*
t
* 1
1*
* *
• *
*
* ~1 *
*
*
*
4:
* *
*
**
* *
•1~~
*
:4
*
66
DM0
RADIO
* *
nr $
*
* * ** 1
* t
4-
* tas—
{**
1¿~¡~
* t.2rra*r* *1~
~
n.A. *
±~
* *
* jrr/4
~,4jt * *
* ~ **
/2
*ir*
¿*1*
*
~1~~
20 SC 4n Sil- - 7’) Si)
PESO
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Figura 25. Regresión lineal entre la DM0 radial Cg/cm2> y el IMC
<Kg/ni2) en 121 niños <69 varones y 52 hembras) entre 3 y 18 años
de edad <r0,49; p=O.OOl>.
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Uotros parámetros.El coeficiente de correlación de la DM0 radial a nivel de la región UDR con los
U parámetros de crecimiento, fue significativamente más bajo que en las otras regiones del
U radio (tabla 5), no existiendo diferencias significativas al comparar los coeficientes decorrelación obtenidos entre la DM0 radial y los parámetros de crecimiento, y los
U obtenidos entre la DM0 MDR y la DM0 TDR y los mismos parámetros (tabla 5).
E
6.7. CORRELACIÓN SIMPLE Y CORRELACIÓNPARCIAL
u
3 Cuando se estudió por separado en niños y niñas, la correlación simple entre la DM0
lumbar y radial, y los parámetros auxológicos, se obtuvieron unos coeficientes de
U correlación similares en ambos sexos, a los obtenidos en el estudio conjunto (tabla 6).
¡ Al mantener la edad constante, para eliminar su efecto, se siguió observando una
correlación parcial significativa entre la DM0 y los parámetros auxológicos, para la
¡ mayoría de las variables (tabla6).
E
6. & ANÁLISIS DEREGRESIÓN MÚLTIPLE
U Se ha utilizado el análisis de regresión múltiple para evaluar las contribuciones
u independientes de las diferentes variables estudiadas sobre la DM0. Para la DM0
lumbar las variables más determinantes han sido la EC, el estadio puberal , y el peso,
U en los niños, mientras que en las niñas solamente el peso y el estadio puberal
¡
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E
Tabla 5. Correlación entre la DM0 radial medida en diversos sitios y los
parámetros de crecimiento, en 121 niños.
Coeficiente de correlación (r)
Edad TaNa Peso IMC Superficie corporal U>
DM0 Radial 0,799 0,794 0,764 0,49r 0,803 0,791
DM0 UDR 0,435* 0,475* 0,561* Q,454* 0,545* 0,449*
DM0 MDR 0,801 0,774 0,730 0,456* 0,772 0,802
DM0 TDR 0,784 0,762 0,681 0,374* 0,739 0,812
DM0 U-R 0,794 0,784 0,743 0,450* 0,786 0,794
pc0,001 para todos los coeficientes de correlación
p<O,Ol vs los otros coeficientes
IJDR= radio ultra-distal; MDR= radio medio-distal;
U-R= nína + radio
TDR= radio tercio-distal;
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fUeron significativas. Para la DM0 radial los mejores predictores fUeron la EC y la
3 superficie corporal en los hombres; y la EC y el peso en las mujeres. Los niveles séricos
E de IGF-I no fUeron significativos para predecir la DM0 lumbar y radial en ninguna de
u las ecuaciones realizadas.
E 6.9. CONCENTRACIONES SÉRICAS DE IGF-ISEGÚN EDADES
E
Los niveles medios séricos de IGF-I aumentaron lentamente con la edad en ambos
E sexos, presentando un mayor incremento a lo largo de la pubertad, decreciendo después.
E El incremento de IGF-I puberal, fUe observado 2 años antes en las niñas que en los
niños ( figura 28
E
E 6.10. CONCENTRACIONES SÉRICAS DE IGF-I Y ESTADIOS
¡ PUBERALES
E En los sujetos de edades comprendidas entre 10-18 años se observó un incremento
E progresivo de los niveles medios séricos de IGF-I entre los estadios de Tanner 1 y 3. En
u todos los estadios puberales se observa un gran solapamiento de los valores individualesde IGF-I (figura 29).
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Figura zs. Concentraciones séricas medias de IGF-I ( nino¡/l ) en 69
varones y 52 hembras entre 3 y LS años de edad. Varones: 10-11 años
vs 12-13 añoS, p<O,05; 10-It años vs 14-15 años, p<O,O5. Hembras:10-11 años vs 12-13 años, pco,O1; 10-11 anos vs 14-15 años, pcO,0l;
12-13 años vs 14-15 años, no significativo.
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Figura 29. Concentraciones de IGF-I séricas ( nmol /I ), en
diferentes estadios de pubertad, en 86 niños ( 55 varones y 31
hembras ) entre 10-18 años de edad (1: estadio de Tanner 1; 2:
estadio de Tanner 2; 3: estadio de Tanner 3; 4: estadios de Tanner
4 y 5). Estadios 2 vs 1, pcO,Ol; 3 vs 1, p<O,Ol; 4 vs 1, p<0,01; 4 Vs
3, no significativo; 4 Vs 2, no significativo.
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6.11. CORRELACIÓN ENTRE CONCENTRACIONES SÉRICAS DE
IGF-I YDMO LUMBAR Y RADIAL
U
U Se obtuvo una correlación significativa entre los niveles séricos de IGF-I y la DM0
lumbar y radial ( r = 0,55 y 0,45 respectivamente; p<O,OOl ). Las figuras 30 y 31
¡ muestran la correlación lineal existente en varones y hembras. Al mantener la edad
¡ constante, se observa una correlación parcial significativa entre IGF-I y la DM0 lumbar
¡ y radial en hembras, mientras que en los varones solamente es significativa la DM0
lumbar (tabla 6).
E
u 6.12. CORRELACIÓN ENTRE CONCENTRACIONES SÉRICAS DE
IGF-I Y PARÁMETROSA UXOLÓGICOS
E
E Se observó también una correlación significativa entre los niveles séricos de IGF-I y la
u edad, peso, ulla, superficie corporal y EO, que continúa al mantener la edad constante(tabla 7).
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Figura 30. Regresión lineal entre la DM0 ( gcm2 ) y las
concentraciones séricas de IGF-I ( nmol/l ), en 69 niños entre 3 yE
t8 años de edad
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Figura 31. Regresión lineal entre la DM0 ( g/cm2 ) y las
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Tabla ‘7. Coeficientes de correlación lineal entre las concentraciones séricas de
IIGF-1 y las variables auxológicas, en 108 niños (63 varones de 3 a 15 años, y 45
hembras de 3 a 13 años)
Simple iParcial( edad constante)
Varones Hembras Varones Hembras
Edad O,42*** O,59*á* -
Peso 0,5O~tt 0,’78***a q,33**
Talia O,56*** O,69**<~ O,47*** O,49*ft*
Superficie corporal O,55*** O,77*** O,41*t* O,65***
EO O,53ft*t O,66*** O,41*** O,40***
** p.cO,O1 y ~ p<o,ooi (significación
a ~C
0’05 ( versos niños)
de los coeficientes de correlación)
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7. DISCUSIÓN
E
¡
Los resultados de este trabajo sobre la DM0 en niños sanos, medida por DXA,
¡ confirman los hallazgos de otros autores, mostrando un aumento lento y progresivo de
¡ la DM0 lumbar con la edad, y un aumento más brusco durante la pubertad
(14-16, 18,19). Igual que en estos estudios, al comparar la DM0 lumbar entre niños y
niñas prepuberales, no se han encontrado diferencias significativas. Glastre et al (14)
j han publicado que las hembras a la edad de 12 años presentaban una DM0 lumbar
U mayor que los varones de la misma edad, éste hallazgo podría estar relacionado con elhecho de que las hembras inician la pubertad a una edad más temprana que los varones.
£ Bonjour et al (15) también encontraron que entrelos 12 y 15 años de edad, las hembras¡ tenían mayor DM0 que los varones. El trabajo de esta Tésis Doctoral corrobora los
hallazgos de las anteriores publicaciones, al encontrar una mayor DM0 lumbar en
¡ hembras que en varones en el rango de edad de 12-13 años. Este estudio también
3 confirma que existe un alto grado de correlación entre la DM0 lumbar y los parámetros
auxológicos, como ya han publicado otros autores (14).
U No se tiene constancia de que existean trabajos publicados sobre la DM0 radial en
£ niños sanos medida por DXA, excepto un estudio realizado en 32 niños de edades
comprendidas entre 3-18 años, en el cual no se especifica el estadio puberal, ni se hace
U comparación entre ambos sexos, y que concluye que existe un aumento de la DM0
£ radial de estos niños, dependiente de la edad ( 116 ). Utilizando la absorciometria
unifotónica en 89 niños en edad pre-escolar de 1 a 6 años , Specker et al ( 12 )
¡ publicaron que los varones de 5-6 años de edad presentaban una mayor DM0 radial que
£ las hembras de la misma edad. Sin embargo Landin el al (10) estudiaron por un técnica
similar a 130 niños de 1-16 años, encontrando diferencias en la DM0 radial entre
3 82
£
U
U
3
1
ambos sexos, siendo mayor en los varones que en las hembras, pero únicamente en las£ edades más avanzadas. Observaron que a la edad de 16 años, las hembras habían
£ alcanzado la DM0 correspondiente a los jóvenes adultos, sin embargo los varones de la
£ misma edad, todavía no lo habían conseguido. Esta Tésis Doctoral también sugiere que
el aumento de la DM0 cesa antes en las hembras que en los varones (figuras 13 y 14).
U En el trabajo de ésta Tésis, el aumento de la DM0 observado con los estadios puberales,
fue menos marcado para el radio que para la lumbar, lo que podría estar en relación con
el hecho de que el “ turnover “ óseo es 8 veces más rápido en el hueso trabecular que en
1 el cortical, y los cambios en la formación ósea son mucho más marcados y aparecen£ antes en el hueso trabecular que en el cortical ( 117 ). Durante la pubertad existe un
aumento de la osteocalcina, un marcador sensitivo de formación ósea (118 ), además de
¡ un aumento de las hormonas sexuales, de la secreción de OH (119 ) y de IGF-I (120),
que tienen un efecto estimulador de la formación de masa ósea ( 121-125 ). Sin
embargo, la interrelación entre estos cambios hormonales y el aumento de la DM0
U durante la pubertad, no está aún claramente establecido.
¡ En este estudio, se ha observado que la DM0 radial presenta un alto grado de
correlación positiva con los parámetros auxológicos, similar a la que presentaba la
U DM0 lumbar. Además, alguno de los coeficientes de correlación, fúeron más elevados
£ para el radio que para la lumbar, aunque esta diferencia no fUe significativa. El hallazgo
de una correlación más débil entre la DM0 radial a nivel de la región IJDR y los
U parámetros auxológicos, que en las otras regiones, sugiere que la UDR se podría
£ eliminar en los estudios de DM0 radial realizados en niños. De la misma forma, puesto
que el NC fue el parámetro estudiado que demostró menor grado de correlación con la
DM0,
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es preferible utilizar otros parámetros, tal como el peso o la talla, cuando se estudie la
DM0 en niños.
U El análisis de regresión múltiple para evaluar qué parámetros auxológicos eran los
principales determinantes de la DM0, fUe problemático puesto que las variablesU independientes se encontraban tan correlacionadas entre sí, que al mantener constante
U alguna de ellas, se privaba a las otras de significación estadistica. Sin embargo, se
£ observó, que las contribuciones independientes de los parámetros de crecimiento para laDM0 lumbar y radial eran diferentes para las dos regiones anatómicas. Al igual que
£ otros autores (14), se observó que el peso corporal y los estadios de Tanner, eran los
£ principales indicadores predictores de la DM0 lumbar. Sin embargo los principales
indicadores predictivos de la DM0 radial fueron el peso corporal y la EC. Por lo tanto,
£ estos hallazgos indican que siempre se deben tener en cuenta el peso, el estadio puberal
3 además de la edad, cuando se realicen estudios de DM0 en niños.
Los cambios en los niveles séricos de IGF-I relacionados con la edad, que se han
U mostrado en la figura 28, están de acuerdo con los hallazgos de Merimee et al (126).
U Estos autores publicaron que tanto en varones como en hembras, las concentraciones
séricas de IGF-I, aumentan lenta y progresivamente antes de la pubertad, presentandoU
un “ pico en las hembras entre los 12-13 años, y en los varones a los 15 años.
3 Observaron también que tanto las concentraciones séricas de OH e IGF-I eran mayores
en hembras que en varones.
3 En el presente estudio, no se ha valorado la relación entre la velocidad de crecimiento y
1 los niveles sércos de IGF-I, pero se ha observado que las hembras presentaban unos
niveles máximos de IGF-I entre los 12-15 años de edad, lo que coincide con el “pico”
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de velocidad de crecimiento según Tanner. Merimee et al ( 126 ) mostraron que entre
los 10-16 años de edad, la velocidad de crecimiento se correlaciona con los niveles de
U OH en las hembras, pero no en los varones de edad similar, sin embargo, en los varones,
U el mayor “pico “de crecimiento se correlaciona con un aumento en los niveles séricosde testosterona.
U Tanto la DM0 como la IGF-I mostraron un aumento paralelo con la edad, así como un
aumento durante la pubertad, sin embargo, no se correlacionaban entre sí, cuando se
mantenía la edad constante. Por lo tanto, el interrogante de silos niveles circulantes de
U IGF-I afectan a la DM0, permanece sin esclarecer. Se sabe que la OH estimula la£ diferenciación de los condroblastos y osteoblastos a través de receptores de membrana
específicos para la OH, y que la KIF-I aumenta la proliferación de condrocitos maduros,
3 la diferenciación osteoblástica y la formación de matriz ósea (127). Existen evidencias
U de que la OH, actuando a través de la IOF-I aumenta la actividad de la calcitriol
hidroxilasa, la formación de calcitriol, y la reabsorción renal de fósforo, aumentando el
U depósito mineral óseo (123-125 ). Sin embargo, en el trabajo de esta Tésis se ha
U observado que los niveles de IOF- 1 séricos y la DM0 no siempre seguían lineas
paralelas: los niveles de IGF-I disminuyen después del “ pico “ puberal, como se ha
£ publicado anteriormente (120,126,128), mientras que existe un aumento sustancial de
£ DM0 después de la menarquia (15 ), obteniéndose el PMO años más tarde después de
haber completado la pubertad. Por lo tanto, otros factores podrían estar implicados en el
U incremento de DM0 observado durante la pubertad. Los andrógenos y estrógenos
£ aumentan considerablemente durante la edad puberal, y se conoce que ambas hormonas
actuando a través de los receptores de los osteoblastos, aumentan la
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mineralización ósea (122,129). Johanssen el al (118 ) observaron un aumento puberal
U de testosterona sérica en varones normales, posterior al aumento de IGF-1, y que los
U niveles de testosterona se encontraban bajos durante el “pico “ de IGF-I. Además, los
niveles de hormonas sexuales, a diferencia de lo que ocurre con la IOF-I, permanecen
altos después de la pubertad, lo que podría contribuir a que se consiga el “pico “ de
U MO años después de haber completado la pubertad. Esta hipótesis estaría de acuerdo
u con la publicación de Dupher et al (121), que observó una correlación positiva entre laDM0 y un” score” estrogénico ( valorado por la edad de la menarquia, regularidad de
£ las menstruaciones, estadio mainmario de Tanner y niveles de estradiol >, en hembras de
£ I3a2Oailos.
Por último, como se ha puesto de manifiesto en este trabajo, la DM0 y las variables
U auxológicas se encuentran correlacionadas, pero ambas variables aumentan con la edad.
3 Debido a ello, se ha realizado un análisis de correlación múltiple y parcial manteniendo
la EC constante, para eliminar el efecto de la edad sobre la DM0. Con esta metodología
¡ se ha encontrado que la correlación entre la DM0 lumbar y radial y las variables
¡ auxológicas, solamente se explica en parte por el efecti de la EC.
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¡ 8. CONCwSrONES
1
E
U
u
1
¡
1. Es el primer estudio conocido sobre DM0 radial medida mediante
DXA en un número adecuado de niños, y teniendo en cuenta el
U estadio puberal además de las variables auxológicas.
U
¡ 2. En niños normales, la DM0 radial tiene tan buena correlación con
los parámetros auxológicos como la DM0 lumbar, por lo que
puede utilizarse en la práctica clínica, el radio para la medida de la
U DM0 por DXA en niños, por las ventajas que conlieva en los
¡ mismos, como mejor accesibilidad y menor dosis de irradiación.
U
3. La región UDR del radio puede excluirse en los estudios de DM0
que se realicen en niños, puesto que presentan una correlación más
E debil con los parámetros auxológicos que las otras dos regiones del
1 radio.
U
4. Es preferible utilizar variables antropométricas, como el peso y la
E talia, en lugar del ¡MC, cuando se estudia la DM0 en tilos, ya que
E se ha observado una menor correlación de este índice con la DM0
E que las otras variables auxológicas.
U
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Al evaluar la DM0 en nifios, es imprescindible tener en cuenta,
además de la edad, el peso corporal y el estadio puberal, ya que se
ha observado que, en ellos, son los principales predictores de la
DM0.
La correlación entre la DM0 lumbar y radial y las variables
antropométricas en los niños, es solamente explicada en parte por la
ECa
En niños sanos, las variables auxológicas están más fuertemente
relacionadas con la mineralización ósea, que los niveles circulantes
de IGF-I.
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DISEÑO 2
Evaluación del estado ,nineral
óseo en niffos prepuberales con
RCCP
U
E
E
u
E
E
E
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u
• 3. OBJETIVOS
E
E
U
u
E
u El objetivo fundamental de éste segundo diseño ha sido:
1. Clarificar si la osteopenia encontrada en hombres adultos con una historia
de RCCP, podría ser debida al retraso en la aparición de la pubertad, ó a
una predisposición independiente a osteoporosis.
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4. PACIENTES
¡
u
u
¡
££ 4.1. SUJETOS DE ESTUDIO
E Se estudiaron 56 niños, de edades comprendidas entre 5 y 11 años, reclutados en la
u Consulta de Crecimiento del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Todos los
niños presentaban los siguientes criterios de inclusión:
¡ > Talla por debajo del percentil 10 para la edad cronológica ( EC)
£ > Estadio puberal 1 según Tanner (114)
» Peso normal en el nacimiento e historia clínica y examen fisico, sin evidencia de
1 anosmia, micropene, enfermedad orgánica, deficiencia de vitamina D,
¡ malnutrición o deprivación psicológica.
¡ > No ingerir ningún tipo de medicación con efectos conocidos sobre la DM0 y el
crecimiento.
> EO igual o por debajo de 9 años en niñas, y 10 en niños.
E > No presentar ninguna otra causa de talla baja, demostrado mediante la
realización de una analítica que incluía hemograma y velocidad de
1 sedimentación, electrolitos, creatinina, calcio, fósforo inorgánico, fosfatasa
alcalina, proteinas totales, tiroxina, tirotropina , anticuerpos antigliadina, IOF-I,
y uroanáisis.
1 » Velocidad de crecimiento (recogida en un mínimo de 6 meses) por encima del
¡ percentil 25 ( solamente en 6 niños estaba entre el percentil 10 y el 25, pero
presentaban una respuesta normal de la OH al ejercicio + propranolol y a la
E hipoglucemia inducida por insulina).
E
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Se obtuvo también el consentimiento informado de los padres, según prescribe el
Comité Local de Ética.
4.2. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE RCCP Y TALLI BAJA
FAMILIAR (TBF
)
El diagnóstico de posible RCCP fué realizado en base a parámetros clínicos en niños
que cumplían las siguientes características:
> EO al menos 1,75 años por debajo de la EC
> historia familiar de RCCP
> talla media parental por encima del percentil 25.
El diagnóstico de TBF, también fUe realizado en base a parámetros clínicos, en niños
que cumplían las siguientes características:
> EOsimilaralaEC(±laño)
> historia fámiliar de estatura baja
> talla media parental por debajo del percentil 10.
El grupo de TBF fué utilizado como control en lugar de los niños con talla normal,
con objeto de aparear los parámetros antropométricos.
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£ 5. MÉTODOS
1
u
¡
5.1. SOMATOMETRÍA VAUXOLOGÍA
A todos los niños incluidos en el estudio se les realizó una historia clínica y un examen
físico completos.
5.1.1. SOMATOMETRÍA
Las mediciones de peso y talla se realizaron por las mismas personas y con los mismos
aparatos en todos los casos. La talla fue medida de pié mediante un estadiómetro
( Holtain Limited, Crymych, Dyfd, 12K ) con fracciones de 0,1 cm. El peso tité
determinado con ropa interior solamente, mediante una balanza con escalas de 0,1 Kg
( Seca Model 220, Germany). Los valores obtenidos se trasladaron a las gráficas de
peso y talla de Hernández el al (112) para la obtención de percentiles.
5.1.2. “SCORE” DE LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LA TALLA
(TaUaSDE)
Permite conocer el múltiplo o fracción de desviación estándar que la talla de un sujeto
se separa de la media para su edad y sexo. Se calcula con la siguiente fórmula:
Talla SDE = X - 5(1 DE donde:
X = Talla del paciente
X = Talla mediapara su edad y sexo*
DE = Desviación estándar para su edad y sexo* * Ref. 112
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5.1.3. ESTUDIO NUTRICIONAL1
¡ 5.1.3.1. IMC Se obtuvo en cada niño, dividiendo su peso corporal en
¡ Kilogramos, por su talla en metros al cuadrado (Kg/ni2).
¡ 5.1.3.2. “Seore “de la desviación estándar del IMC (IMC SDE): Permite
u conocer el múltiplo o fracción de desviación estándar que el IMC del sujeto se separa dela media para su edad y sexo. Se calcula con la siguiente formula:
£ IMCSDE=X-X/DE donde¡ X = NC del paciente
= NC medio para su edad y sexo*
¡ DE = Desviación estándar para su edad y sexo* *Ref 112
1
5.1.4. ACTIVIDAD FISICA
£
1 La actividad fisíca se delerminó, mediante cuestionario, sobre el número de horas de
ejercicio fisico recreacional por semana.
1
3 5.1.5. INGESTA DE CALCIO
1 La ingesta de calcio en la dieta de cada niño, se calculó mediante un cuestionario
3 estandarizado para niños, sobre la ingesta media de productos de lácteos y de otras
comidas ricas en calcio (113 ).
U
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5.1.6. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
Se calculó en cm/año, tras un seguimiento mínimo de 6 meses. Se incluyeron en el
estudio todos los pacientes cuya velocidad de crecimiento se encontraba por encima del
percentil 25, según las tablas de Tanner ( 114 ). Solamente en 6 niños estaba entre el
percentil 10 y el 25, pero presentaban una respuesta normal de la OH al ejercicio +
propranolol y a la hipoglucemia inducida por insulina.
5.1.7. DETERMINACIÓN DEL ESTADIO PIJBERAL
El estadio puberal de Tanner (114) se determiné con arreglo al desarrollo mamario en
las hembras y al desarrollo genital en los varones. Todos los niños incluidos en este
estudio se encontraban en estadio prepuberal ó estadio 1 de Tanner.
5.1.8 . DETERMINACIÓN DE LA EO
La EO se calculó mediante la realización de una radiografia estándar de la mano y
muñeca izquierda, que fue evaluada por 2 observadores utilizando las tablas de Greulich
y Pyle (115 ), determinándose el valor medio de las dos observaciones.
5.1.9.” SCORE “DE LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LA DM0 ( DM0 SDE)
Permite conocer el múltiplo o fracción de desviación estándar que la DM0 de un sujeto
se separa de la media para su edad y sexo. Se calcula con la siguiente fórmula:
99
DM0 SDE=X-X/DE donde
X= DM0 del sujeto
X = DM0 media para su edad y sexo
DE = Desviación estándar para su edad y sexo
5.2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS
Se recogieron muestras de sangre en ayunas ( entre las 8:00 y las 10:00 horas ) a todos
los niños de estudio para descartar cualquier tipo de patología relacionada con ulla baja.
Se determinaron la fórmula, recuento y velocidad de sedimentación, electrolitos,
creatiina, calcio, fósforo inorgánico, fosfatasa alcalina, proteinas totales, tiroxina, TSR,
anticuerpos antigliadina e IGF-I. También se realizó un uroanálisis y un estudio de
parásitos en heces de rutina.
5.3. MEDIDASDELA MASA ÓSEA
Se utilizó el mismo densitómetro y con las mismas características que
anterior, sólo que en este caso únicamente se estudió la columna lumbar.
Los datos obtenidos mediante la densitometria fUeron expresados como
contenido mineral a través del área barrida, referida a contenido mineral
en gamos) y a DM0, obtenida dividiendo el CMO por el área
en el diseño.
la cantidad de
óseo (CMO,
ósea barrida
loo
(AOB, cm2). Los resultados de la DM0 fUeron expresados como valores absolutos
( gr/cm2) o como “score “ de la desviación estandar ( SDE) relativa a los valores
normales de niños de la misma edad y sexo. La DM0 SDS se basé bien en la EC o en la
EO de los pacientes.
5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Se utilizó el test “t “ de Student para datos no pareados para analizar las diferencias
intergrupos. Se llevó a cabo un análisis de regresión múltiple lineal, usando el CMO
como variable dependiente y el AOB, peso y talla como variables independientes, para
el análisis de los datos minerales óseos (143 ). El análisis de regresión se realizó
después de convenir todas las variables continuas a logaritmos naturales. El análisis de
los datos fue realizado con el programa SAS versión 6.12 ( SAS Institute, Inc., Cary,
NC, USA ). Se consideró estadísticamente significativo un nivel de p < 0,05. Los
valores se expresaron como media ±DE.
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6. RESULTADOS
6.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
Los datos clínicos de los niños con RCCP y TBF aparecen en la tabla 8.
No existen diferencias significativas entre grupos de edad, peso, talla, talla SDE, peso,
NC e NC SDE. Asimismo se encontraron similares resultados en ambos grupos en
cuanto a ingesta de calcio en la dieta (1.134±498vs 1.025 ±503 mg/día) y ejercicio
recreacional realizado ( 3,9 ±1 3 vs 4 1+ 1,5 horas/semana). El grupo de niños con
RCCP presentaba una EO significativamente más baja, mayor retraso en la EO y mayor
talla media parental que el grupo de niños con TBF (tabla 8).
6.2 DATOS DEDENSIDAD MINERAL ÓSEA
El grupo de niños con RCCP tenía un CMO medio y un AOB significativamente más
bajos que el grupo de niños con TIBF ( 26,7 % para el CMO y 12,3 % para el AOB ).
Los valores absolutos para varones y hembras aparecen en la tabla 9.
La DM0 media lumbar fue significativamente más baja en el grupo de niños con RCCP
que en el grupo con TBF ( 0,534 + 0059 vs 0,623 + 0060 g/cm2, p<O,OOl ). Ambos
grupos presentaban una DM0 SDE lumbar negativa, pero en el grupo con RCCP fue
significativamente más baja que en el grupo con TBF, cuando la SDE se basé en la EC
(- 1 41 + 061 vs — 0,38 ±0,51,p<O,OOl ), y cuando se relacionó con la EO (- 0,78 ±
0,64 vs 0,17 ±0,52, p<O,01 ). En la figura 32 , se muestran los valores de la DM0
SDE lumbar de cada niño en relación con su EC. Cuando los resultados se analizaron
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separadamente para varones y hembras, la DM0 lumbar, expresada como valores
absolutos, como SDE basada en la EC o como SDE basada en la EO, fue
£ significativamente más baja en el grupo de niños con RCCP que en el grupo con TBF,
en varones y hembras (tabla 9).
3 63. CORRECCIÓN DE LOS DATOS MINERALES ÓSEOS PARA
3 HUESO Y TAMAJVO CORPORAL
¡
Se han analizado las relaciones entre el CMO y el AOB, utilizando el CMO como
3 variable dependiente y el AOB, peso y talla corporal como variables independientes,
3 mediante un análisis de regresión lineal múltiple. Los coeficientes de regresión del
CMO contra el AOB en el grupo con RCCP fue de 1,63, y en el grupo con TBF de 1,23
1 (p =0,0001) (tabla 10).
¡ El análisis de regresión múltiple demuestra que existen diferencias significativas en el
CMO entre ambos grupos, después de ajustar el modelo para peso, Ulla, AOB, sexo y
U EO. Los determinantes más significativos del CMO fueron el AOB y el diagnóstico. La
3 diferencia media entre grupos para el CMO fue 2,13±0,57(t 3,7; p =0,0005).
£
1
¡
£
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Tabla 10. Análisis de los datos minerales óseos de 29 hiños con RCCP y 27 niños
con TBF. Análisis de regresión lineal múltipie con tres variables relacionadas
(AOB, peso y taita ) transformadas a logaritmos naturales (tu ). Modelo: In CMO
= constante + lii (AOB ) + In ( peso ) + In (taita).
Variable Coeficiente DE t ratio p
RCCP
Constante -0.52 2.47 .0.21 0.84
In (AOB) L63 0.26 6.18 0.0001
[u(peso) 019 0.20 0.94 0.36
In (taita) -458 0.73 -0.79 0.43
mp
Constante -2.72 1.32 -2.12 0.045
In (AOB) 1.23 0.14 8,69 0.0001
[u(peso) 0.11 0.14 0.78 0.44
In (taita) 0.25 0.36 0Ái9 0.49
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7. DISCUSIÓN
3
1
Los resultados obtenidos están de acuerdo con los de Finkelstein et al ( 111 ), que£ publicaron que la DM0 lumbar y radial se encuentra disminuida, en hombres adultos
3 con una historia de pubertad retrasada. Estos autores sugerían que la DM0 encontrada
estaba en relación con el retraso puberal. Sin embargo el retraso en la aparición de la
pubertad no cuenta en los resultados obtenidos en este estudio, ya que únicamente se
£ han incluido en él, niños en edad prepuberal. Puesto que en niños, la DM0 se
correlaciona con las variables auxológicas (14,18,131,132 ), no se han utilizado niños
de talla normal como grupo control en este estudio, sino un grupo de niños de estatura
u baja cuyo peso y talla fueran similares al peso y talla del grupo de niños con RCCP.£ Se ha encontrado que todos los parámetros absorciométricos eran más bajos en el grupo
de niños con RCCP. No se conocen estudios previos sobre mineralización ósea en niños
U con RCCP, ó que se haya publicado que en esta condición exista una disminución del¡ tamaño óseo. El hallazgo de una disminución del AOB en el grupo de niños conRCCP,
podría ser explicado por su menor peso corporal en relación al grupo de niños con TBF,
U por lo que podrían tener un menor tamaño vertebral. Sin embargo, las diferencias de
¡ peso entre ambos grupos no fueron estadísticamente significativas, por lo que no se
podría descartar, que alguna anormalidad no conocida pudiera afectar el tamaño
£ vertebral en los niños afectos de un RCCP.
U La DM0 se correlaciona positivamente con la EO, en niños normales (14,131,132). El
retraso en la EO es una característica importante en el RCCP, mientras que en la TBF
£ no existe este retraso. Por tanto, puesto que en el grupo de RCCP la EO media fue
u significativamente más baja que en el grupo con TBF , la existencia de una DM0
U 110
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disminuida en el grupo con RCCP, es un hallazgo que podría esperarse. Sin embargo al
£ comparar la DM0 SDE de ambos grupos con relación a la EO, todavía se siguen
3 encontrando valores significativamente más bajos en el grupo con RCCP, que en el
¡ grupo con TBF.
Evaluar la mineralización ósea mediante la DM0, puede conducir a error, ya que la
¡ DM0 no es una medida de la verdadera densidad, puesto que la absorciometría no dá
£ información acerca de la profundidad del hueso en el camino del barrido. El
reconocimiento de que la DM0 no corrige adecuadamente para el tamaño óseo y el
¡ tamaño corporal, ha llevado al desarrollo de importantes aproximaciones al problema,
u como la derivación de los index volumétricos de la densidad ósea y de la DM0 aparente
(133,134). En este estudio se ha aplicado la aproximación recientemente propuesta por
U Prentice et al (130), que tiene las ventajas de ser un camino muy simple para evitar la
¡ presencia de artefactos relacionados con el tamaño en el análisis de los datos minerales
óseos, y que puede ser aplicada en todas las situaciones. La expresión de los datos como
U DM0 implica que el CMO es directamente proporcional al AOB. Se ha encontrado en
¡ los dos grupos de estudio, que la DM0 no es un ajuste apropiado para determinar el
tamaño óseo, porque el coeficiente de regresión del CMO para el AOB es >1. El análisis
U con variables logarítmicas tienen la ventaja de que los coeficientes de regresión nos dan,
£ en términos proporcionales, información acerca de la influencia de cada factor en el
CMO (135 ). Es evidente que en este trabajo, un cambio del 1 % en el AOH se asocia
¡ con un cambio del 1,6% en el CMO en el grupo de niños con RCCP, y con un cambio
¡ del 1,2% en el CMO del grupo de niños con ThF. Estos resultados
u 111
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resaltan la importancia de evaluar simultaneamente el CMO, la DM0 y el tamaño óseo
en el estudio del estado mineral óseo en los niños.
Debido a que en nuestra población las relaciones entre el CMO y el AOB no son una
proporción simple directa, parte de las diferencias encontradas en la DM0 entre los
grupos con RCCP y TBF podrían ser debidas a diferencias en el tamaño óseo entre los
individuos. Por lo tanto, es necesario analizar las diferencias en el CMO en ambos
grupos después de ajustar la DM0 para el AOB y otras variables antropométricas. Se ha
confirmado, con este análisis estadístico, que los niños con RCCP tienen una
mineralización disminuida, al compararlos con niños de ThF. La causa subyacente del
retraso en la EO que presentan los niños con RCCP no se conoce. En este estudio, se ha
demostrado que el RCCP además presenta una pobre mineralización ósea. No se sabe si
el retraso en la EO y la pobre mineralización en el RCCP podrían tener la misma causa,
sin embargo podríamos especular sobre los posibles mecanismos de estos hallazgos. La
influencia del eje OH-IGF-I en la mineralización ósea se encuentra bien documentada
(127, 136-138 ), así como la influencia de los esteroides sexuales (129,139 ). No se
conoce cuáles son las causas del RCCP. Los niños con esta condición se incluyen en
muchos estudios englobados dentro de la talla baja idiopática, y mientras algunos
autores han publicado que estos niños presentan una secreción de Gil normal ( 140),
otros han comunicado una disminución en la secreción de esta hormona (141,142 ), así
como una disminución de las proteinas transportadoras de la OH ( GHBP ) (143,144 ) y
mutaciones del gen del receptor de OH ( 145 ) en algunos niños con Ulla baja
idiopática. Por lo tanto, no se puede excluir que exista una anomalía en el eje GH-IGF-I
como uno de los posibles factores causales de la disminución de la DM0 que se ha
encontrado en el grupo con
112
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RCCP. Por otro lado, una disminución de los esteroides sexuales adrenales, y un retraso
en la adrenarquia podría también jugar un papel importante en la aparición de una
3 disminución de la mineralización ósea en estos niños. Para tratar de esclarecer la causa
de esta pobre mineralización , podría ser útil el medir los andrógenos, así como los
marcadores de formación y resorción ósea en estos niños.
3 En resumen, la osteopenia que se ha encontrado en varones adultos con antecedentes de
u retraso puberal (111) podría ser debida al antecedente de retraso en la maduración
sexual, o bien a una predisposición a la osteoporosis en esta condición. Para excluir el
¡ papel del retraso puberal, se han estudiado niños prepuberales, antes de la edad de la
u pubertad. El hallazgo de que estos niños presenten una baja mineralización, es
consistente con la hipótesis de que los sujetos con RCCP puedan tener alguna anomalía
¡ inherente a esa condición que afecte a la mineralización ósea. Sin embargo, estos
u resultados todavía no se pueden considerar definitivos, ya que habría que realizar un
seguimiento a largo píazo para confirmar el diagnóstico de RCCP, y la evolución del
U estado mineral óseo en los niños estudiados.
¡
¡
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u
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8. CONCLUSIONES
u
u
1. El grupo de niños con RCCP presentan un AOB menor que el
grupo de niños con TBF. Este hallazgo sugiere que los niños con
¡ RCCP tienen un menor tamaño vertebral.
u
2. La medida de la DM0 en los niños, no es un ajuste apropiado para
determinar la verdadera densidad ósea.
£ 3. En la evaluación del estudio mineral óseo en niños, se debe realizar
3 un ajuste mediante análisis de regresión múltiple, teniendo en
cuenta el AOB, y otras variables de tamaño corporal como el peso y
la talla, convertidas a logaritmos naturales.u
U 4. La pobre mineralización observada en varones adultos con
antecedentes de RCCP, no se explica totalmente por el retraso en el
comienzo de la pubertad, puesto que aquf se ha demostrado que ya
antes de la edad puberal, los niños con RCCP presentan una
u mineralización ósea disminuida con respecto a los niños con TBF.
u
u
¡
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¡ 9.CONCLUSIONES GENERALES
¡
E
£
u
¡
£
£ En esta Tésis Doctoral:
> Se han ampliado los datos existentes sobre la medida de la DM0 en
U niños y su correlación con los parámetros auxológicos.
U
m >- Se han aportado datos nuevos, sobre la DM0 radial, medida por
DXA, y su correlación con las variables auxológicas; destacándose
1 la posible utilidad clínica de esta región anatómica para el estudio
£ de la DM0 en niños.
U
£ >- Se ha constatado que la correlación entre los niveles séricos de
IGF-I y la DM0 en niños es baja, ya que otros factores hormonales
£ podrían jugar también un papel importante.
£
> Se ha observado osteopenia en niños prepuberales con RCCP. Para
dilucidar su mecanismo se abren nuevas vías de investigación sobre
la determinación de marcadores óseos, el estudio del eje GH-IGF-I,
1 las hormonas sexuales, etc en estos niños.
¡
£ » Por último se han aportado datos para una evaluación más fiable de
la DM0 en los niños.£ 117
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